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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Genzyme Therapeutics Ltd.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Genzyme Therapeutics Ltd.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz. 782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Genzyme Therapeutics Ltd.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz. 782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Wykaz skrétéw

ALAT ang. alanine transaminase — aminotrasferaza alaninowa

ALM alemtuzumab

AOTMi.T / Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja

ARR ang. annual relapse rate — roczna czesto$¢ rzutow

ASpAT ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

CDSM ang. clinically definite SM — klinicznie pewne stwardnienie rozsiane

CEM-Cat fran. Centre d’esclerosi multiple de Catalunya — Centrum leczenia stwardnienia rozsianego
w Katalonii

CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

EDSS ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnos$ci ruchowej

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

EMSP ang. European Multiple Sclerosis Platform — Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego

FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci
i Lekéw

GA octan glatirameru

HAS fran. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

HPV ang. Human Papilloma Virus — wirus brodawczaka ludzkiego

HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ICD-10 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

IFN interferon

1gG ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

IS istotnosc¢ statystyczna

ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

i.v./IV ang. intravenous therapy — dozylnie

MD ang. mean difference — réznica srednich

MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce

MHC ang. major histocompatibility complex — gtéwny kompleks zgodnosci tkankowej

m-c miesigc

MRI ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

MSFC ang. Multiple Sclerosis Functional Composite — skala oceny funkcji poznawczych w przebiegu SM

MSIF ang. Multiple Sclerosis International Federation — Miedzynarodowa Federacja Towarzystw
Stwardnienia Rozsianego

Mz Ministerstwo Zdrowia

n liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

N liczba chorych w grupie

NHS ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii

NMSS ang. National Multiple Sclerosis Society — Narodowe Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

NNH ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez

okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koAcowego
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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NNT

OR
PASAT
Peto OR
p.o.
PPMS
PRMS
PTSR
RCT

RD
RRMS
s.c./SC
SD

SM

SMC
SPMS
TPO
TWT 25
URPLWMIiPB
USA

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Paced Auditory Serial Addition Test — test rytmicznego dodawania bodzcéw stuchowych
ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto

tac. per os — doustnie

ang. primary progressive multiple sclerosis — pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane

ang. progressive relapsing multiple sclerosis — postepujgco-nawaracajgce stwardnienie rozsiane
Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

ang. randomized controlled trials — badanie randomizowane

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym
ang. subcutaneous - podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

tac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane, ang. multiple sclerosis (MS)

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum Lekow

ang. secondary progressive multiple sclerosis — wtornie postgpujace stwardnienie rozsiane

ang. thyroid peroxidase — peroksydaza tarczycowa

ang. foot timed walk test-25 — czas przejscia 25 stop (7,6 m)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. United States of America — Stany Zjednoczone Ameryki Péinocnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 16.03.2015, MZ-PLA-4610-444(6)/KK/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Lemtrada (alemtuzumab), 12 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.,, kod EAN

5909991088156

Whnioskowane wskazanie: I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Genzyme Therapeutics Ltd.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Genzyme Therapeutics Ltd.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Delfarma Sp. z 0.0. - MabCampath
2. Genzyme Europe BV - MabCampath
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Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:

Bayer Pharma AG — Betaferon (interferon beta-1b)

Biogen Idec Ltd — Avonex (interferon beta-1a), Plegridy (peginterferon beta-1a)
Merck Serono Europe Ltd. — Rebif (interferon beta-1a)

Novartis Europharm Limited — Extavia (interferon beta-1b)

Sanofi Aventis Groupe — Aubagio (teriflunomidum)

Schering AG - Betaferon (interferon beta-1b)

No ok w DN

Teva Pharmaceuticals — Copaxone (octan glatirameru)
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Lemtrada (alemtuzumab) AOTMIT-OT-4351-9/2015
Stwardnienie rozsiane

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Lemtrada (alemtuzumab), 12 mg, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 fiol., kod EAN 5909991088156 we wskazaniu: I-sza linia leczenia
dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym zostat przekazany do AOTMIT
dnia 16 marca 2015 r. pismem znak MZ-PLA-4610-444(6)/KK/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowiska Rady Przejrzysto$ci,
rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych (dane analiz po
spetnieniu wymagan minimalnych):

- . Jachimowicz M.

Lemtrada™ (alemtuzumab) w | linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Wersja 1.1. Warszawa, 10
wrzesnia 2014 r.

- [ emtrada® (alemtuzumab)

w | linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym —
analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. Warszawa, 27 kwietnia 2015 r.

- I | emtrada® (alemtuzumab) w | linii leczenia

dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym — analiza wptywu na
system ochrony zdrowia. Wersja 1.2. Warszawa, 27 kwietnia 2015 r.

- I Lemtrada® (alemtuzumab) w1 linii

leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym — analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.2. Warszawa, 27 kwietnia 2015 r.

W ramach zlecenia, Minister zwrdcit sie réwniez do Agencji z prosbg o szczegoétowe przeanalizowanie
zasadnosci utrzymania zapisow punktu 3. Programu lekowego, tj. Punktowego systemu kwalifikacji do
leczenia stwardnienia rozsianego:

- w zakresie dotyczacym czasu trwania choroby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia, tj. podpunkt 1)

- stanu neurologicznego w okresie miedzyrzutowym (w skali EDSS) pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia, tj. podpunkt 3),

biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji oraz wyniki badan klinicznych dla leku Lemtrada przedstawione przez
wnioskodawce.

Agencja odniosta sie do tej prosby, zamieszczajgc stosowne uwagi w rozdziale 7. Uwagi do zapiséw
programu lekowego.

Pismem z dnia 8 kwietnia 2015 r., znak AOTMIiT-OT-4351-9/KD_TG/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymaganh okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388). Pismem z dnia 30 kwietnia 2015 r., znak MZ-PLR-4610-852(6)/MKR/14,
Ministerstwo Zdrowia przekazato Agencji odpowiedz wnioskodawcy, w ktérym odniést sie on do uwag
Agencji. Wnioskodawca wykonat analizy dla aktualnej, deklarowanej we wniosku refundacyjnym ceny zbytu
netto oraz skorygowat bledne odwotania w arkuszu MS Excel. Ponadto skorygowat obliczenia
z uwzglednieniem aktualnej wartosci progu optacalnosci.
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Lemtrada (alemtuzumab)
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AOTMIT-OT-4351-9/2015

Tabela 1. Zestawienie zgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi

Niespelnione wymaganie z rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych

Czy uzupetniono (TAK/NIE)

Aktualnos¢ analiz

Stwierdzono niezgodnos$¢ ceny technologii wnioskowanej deklarowanej we wniosku z ceng
technologii wnioskowanej przyjeta w analizach. Informacje zawarte w analizach muszg by¢
aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen
oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2

Rozporzadzenia).

TAK

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza wrazliwosci w analizie ekonomicznej nie zawiera oszacowan dla skrajnych czestosci
rzutéw. Z powodu bfednego odwotania w arkuszu MS Excel zmiana czestosci rzutéw nie ma
wptywu na wynik koncowy. Analiza wrazliwosci musi zawiera¢ wyniki uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

TAK

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Dotychczas alemtuzumab byt oceniany w Agencji jeden raz, jednak w innym niz analizowane wskazaniu tj.
leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komorkowe;.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji byty inne produkty lecznicze stosowane w | linii leczenia
stwardnienia rozsianego (SM). Dotyczyly one technologii finansowanych obecnie ze $srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”: octan glatirameru (produkt
leczniczy Copaxone), interferonu beta-la (Avonex — podanie domiesniowe i Rebif — podanie podskoérne)
oraz interferonu beta-1b (produkt leczniczy Betaferon i Extavia). Oceniano réwniez substancje fumaran
dimetylu (produkt leczniczy Tecfidera), ktory nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.

Szczegotowe przedstawienie powyzszych stanowisk znajduje sie w ponizszej tabeli

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Interferon beta -1a (Avon

ex, Rebif)

Stanowisko RP nr
204/2014 z dn. 7
lipca 2014 r.

Rek. Prezesa
Agencji nr 167/2014
z dn. 7 lipca 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Rebif
(interferonum beta-1a), we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajgca z rzutami w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35)", wramach istniejacej grupy limitowe;j,
z wydawaniem go pacjentom bezptatnie w okresie
diuzszym niz 60 miesiecy, pod warunkiem
potwierdzenia w kazdym z przypadkéw, ze terapia
jest skuteczna ibezpieczna, w  oparciu
o powszechnie przyjete kryteria kliniczne. (...)

Uzasadnienie: Stosowanie interferonéw, w tym
interferonu beta-1a jest powszechnie akceptowang
i przyjeta technologia we wnioskowanym
wskazaniu.

Na podstawie  wieloosrodkowego  badania
randomizowanego o wysokiej jakosci oraz
licznych, ki kunastoletnich obserwacyjnych badan
klinicznych udokumentowano, Zze stosowanie
interferonéw w | linii leczenia, w tym takze
interferonu  beta-1a, w ptywa m. in. na
zmniejszenie $redniej liczby rzutéw choroby
(wydluza czasokres miedzy rzutami), na ich
przebieg oraz opo6znia lub fagodzi progresje
objawow neurologicznych, a tym samym stopnia

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Rebif (interferonum beta-
1a), (...), we wskazaniu: leczenie pacjentéw z postacig
stwardnienia rozsianego przebiegajagcg z rzutami, w
ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji,
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie  refundacjg  produktu leczniczego  Rebif
(interferonum beta-1a), (...), we wskazaniu: leczenie
pacjentbw z  postacig  stwardnienia  rozsianego
przebiegajaca z rzutami wramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35),
w ramach istniejacej grupy limitowej, z wydawaniem go
pacjentom bezptatnie, w okresie dluzszym niz 60
miesiecy, pod warunkiem potwierdzenia w kazdym z
przypadkéw, ze terapia jest skuteczna i bezpieczna, w
oparciu o powszechnie przyjete kryteria kliniczne.

Wydtuzenie okresu leczenia pacjenta w ramach
znowelizowanego programu lekowego z zastosowaniem
wnioskowanej technologii wigze sie ze znacznym
wzrostem wydatkdw ze strony ptatnika publicznego.
Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument
podziatu ryzyka za niewystarczajgcy dla zapewnienia
efektywnosci kosztowej terapii. W celu uzyskania takiej
efektywnosci z chwilg wydtuzenia czasu podawania leku,
wnioskodawca powinien zapewnic¢ korzystniejsze warunki
zakupu leku dla $wiadczeniodawcow.

przychylajagc sie do

Wprowadzenie wnioskowanej zmiany do programu
lekowego, polegajgcej na wydluzeniu terapii ponad 60.
miesigc, nie moze sie wigzaC z zaostrzeniem kryteriéw
wigczenia chorych do programu.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP nr
131/2014 z dn.
5 maja 2014 r.

Rek. Prezesa
Agencji

nr 116/2014 z dn.
5 maja 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjag produktu leczniczego
Avonex (interferon beta-1a), (...) we wskazaniu:
ocena zasadnosci prowadzenia leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 mies.
preparatem Avonex (IFNB-la i.m.) wramach
programu lekowego ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej iwydawanie go pacjentom
bezptatnie, pod warunkiem okreslenia kryteriow
zakonczenia leczenia, w razie braku skutecznosci
leczenia, analogicznie do kryteriow okreslonych
przez NICE w 2013 r.

Uzasadnienie: Wszystkie
rekomendacje zalecajg stosowanie
gtéwnie jako leczenia w | linii (...)

odnalezione
IFN-beta,

Zalecenia: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Avonex (interferon beta-
1a), (...), w prowadzeniu leczenia immunomodulujgcego
powyzej 60 mies. wramach programu lekowego:
,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
z kategorig odptatnosci: bezptatnie, w ramach istniejacej
grupy limitowej.”

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska RP uwaza, ze dostgpne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadnos¢
prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60
mies. IFNB-1a w RRMS.

W opinii ekspertéw klinicznych brak jest argumentéw
przeciw  finansowaniu ze  $rodkéw  publicznych
wnioskowanego produktu leczniczego. Zastosowanie
IFNB (w tym wnioskowanej technologii) jest terapig I-ego
wyboru w leczeniu RRMS (...)

Interferon beta-1b (Betaferon, Extavia)

Stanowisko RP nr
221/2014 z dn. 21
lipca 2014 r.

Rek. Prezesa
Agencji nr
172/2014 z dn. 21
lipca 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Extavia
(interferon beta-1b), (...), we wskazaniu: leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G 35) (zgodnie
z trescig uzgodnionego programu lekowego
leczenia SM ze zmiang w zakresie usuniecia
ograniczenia czasu leczenia do 60 miesiecy), (...)

i wydawanie go pacjentom bezptatnie - pod
warunkiem potwierdzenia w kazdym
z przypadkéw, ze terapia jest skuteczna

i bezpieczna, w oparciu o powszechnie przyjete
kryteria kliniczne. Rada nie wnosi uwag do
programu lekowego. Rada wnosi o przedstawienie
instrumentu podziatu ryzyka, zapewniajgcego
uzyskanie poziomu efektywnosci kosztowej

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadno$¢
prowadzenia leczenia  immunomodulujgcego
powyzej 60 mies. Interferonem beta-1b w leczenie
stwardnienia rozsianego.

W  opinii ekspertow klinicznych brak jest
argumentow przeciw finansowaniu ze $rodkéw
publicznych whioskowanego produktu
leczniczego. Zastosowanie wnioskowanej
technologii jest terapig I-ego wyboru w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci MS, zas dotychczas
obowigzujace administracyjne ograniczenia
czasowe hie majg uzasadnienia klinicznego.
Leczenie interferonem beta-1b powinno by¢
kontynuowane tak dlugo jak utrzymuje sie
jednoznaczny efekt terapeutyczny i nie wystepujg
dziatania niepozadane. Jednak  ostrozna
i doktadna kwalif kacja pacjentéw do programu
lekowego jest wskazana i konieczna, gdyz wysokie
koszty leku i znaczna grupa potencjalnych chorych
prowadzi do zaangazowania olbrzymich Srodkéw
finansowych NFZ.

Rada zwraca uwage, ze koszt ICUR (...) jest
wyzszy w oszacowaniu AOTM, niz przedstawiony
przez  wnioskodawce i przekracza  prog
efektywnos$ci kosztowej zapisany w ustawie.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Extavia (interferon beta-
1b), (...), w ramach istniejgcej grupy limitowej 1024.5,
Interferonum beta 1b, w programie lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”, ze zmiang
w zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60
miesiecy.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajagc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe wskazujg na zasadnos¢ wprowadzenia
leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy
interferonem beta-1b w terapii postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego.

W opinii ekspertow klinicznych brak jest argumentow
przeciw  finansowaniu ze  $rodkéw  publicznych
wnioskowanego produktu leczniczego bez ograniczen
dtugosci trwania terapii. Zastosowanie wnioskowanej
technologii jest terapig I-ego wyboru w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (...), za$
dotychczas obowigzujgce administracyjne ograniczenia
czasowe nie majg uzasadnienia klinicznego.

Takze polskie i zagraniczne rekomendacje kliniczne
podkreslaja, ze leczenie interferonem beta-1b powinno
by¢ kontynuowane tak dlugo, jak utrzymuje sie
jednoznaczny efekt terapeutyczny i nie wystepujg
dziatania niepozadane.

Stanowisko RP nr
174./2014 z dn. 9
czerwca 2014 r.

Rek. Prezesa
Agencji nr
147/2014 z dn.

9 czerwca 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon
(interferon beta-1b), (...), powyzej 60 miesiecy, we
wskazaniach: u pacjentow z ustepujgco-
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
u ktérych w ciggu ostatnich dwoch lat wystapity
przynajmniej dwa rzuty choroby, w ramach (...)
i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada nie
wnosi uwagi do programu lekowego

Uzasadnienie: (...) Betaferon (interferon beta-1b)
jest jednym z kilku gtéwnych lekéw stosowanych

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Betaferon, interferonum
beta-1b, (...), w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)”

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajagc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon (...)
i wydawanie go pacjentom w ramach istniejacej grupy
limitowej bezptatnie w ramach tego programu powyzej
60. miesigca terapii, we wskazaniu: u pacjentéw
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

w | linii leczenia stwardnienia rozsianego (MS).
Skuteczno$¢  stosowania leku w  okresie
kilkunastoletnim zostata czesciowo wykazana
w badaniach klinicznych i uwaza sie iz u czesci
osob  terapia tym preparatem  zmniejsza
chorobowos¢ i $miertelno$¢ pacjentéw z MS.

z ustepujgco-nawracajgca postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat wystgpity
przynajmniej dwa rzuty choroby.

W opinii polskich ekspertéw klinicznych, finansowanie
terapii produktem leczniczym Betaferon powyzej
60 miesiecy, jest celowe pod warunkiem utrzymujacej sie
skutecznosci leczenia

Interferon beta

Stanowisko RK nr
86/2011 z dn. 26
wrzesnia 2011 r.

Rek. Prezesa
Agencji nr 71/2011
z dn. 26 wrzesnia
2011+t

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie stwardnienia rozsianego® w zakresie
oraz przy warunkach realizacji zaproponowanych
w zalgcznku do zlecenia, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programow zdrowotnych

Uzasadnienie: Rada podtrzymuje pozytywne
stanowisko odnosnie finansowania Interferon beta-
la wramach TPZ leczenia stwardnienie
rozsianego.

Zmiany w zapisach TPZ dotyczg min. obnizenia
wieku dla terapii ponizej 16 roku zycia i wydtuzenia
maksymalnego czasu leczenia do 5 lat.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie  $wiadczenia opieki  zdrowotnej
Jleczenie stwardnienia rozsianego”, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programoéw
zdrowotnych.

Uzasadnienie: W ramach terapeutycznych programoéw
zdrowotnych, Whnioskowany  projekt  programu
zdrowotnego poprawia obecng sytuacje w zakresie
dostepu pacjentéw do terapii, poprzez rozszerzenie grupy
docelowej (...)

Stanowisko RK nr
85/2011 z dn. 26
wrzesénia 2011 r.

Rek. Prezesa

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia gwarantowanego
,Leczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie
oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych
w wykazie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: Negatywne stanowisko Rady ma

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usunigcie
zwykazu  Swiadczen gwarantowanych  z zakresu
terapeutycznych programow zdrowotnych, $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”
w zakresie oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, majac na uwadze prace
nad nowelizacjg programu zdrowotnego leczenie

Agencji nr 70/2011 umozliwi¢ kwalif kacje_ jako _ s’wi_adczeniz_a_ stwardnienia rozsi_ane_go”, oraz zgodnie ze stanowisl_«iem
2 dn. 26 wrzesnia gwarantowanego nowej, poprawionej wersji | Rady Konsulta.cyjnej, uwaza za zasadne usuniecie
201ir programu z wykazu Swiadczen gwarantowanych z zakresu
’ terapeutycznych programow zdrowotnych (-e)s
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia
rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie

obowigzujgcych..

Uchwata: Rada rekomenduje finansowanie

Uchwata RK nr
01/2007 z dnia 23
sierpnia 2010 r.

Interferon beta 1-a ze $rodkéw publicznych pod
nastepujgcymi warunkami: ograniczenia kosztéw
zakupu lekéw; ograniczenia stosowania
interferonu beta do grupy pacjentéw mogacych
uzyskac najwiekszg korzys¢ zdrowotng;
prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny
efektywnosci praktycznej i kosztéw stosowanej
terapii w oparciu o rejestr pacjentow.

Uzasadnienie: Interferon beta 1-a to interwencja
0 udowodnionej, ale niskiej efektywnosci klinicznej
i niskiej opfacalnosci.

nd

Octan glatirameru (Copaxone)

Stanowisko RP nr
130/2014 z dn. 5
maja 2014 r.

Rek Prezesa
Agencji

nr 117/2014 z dn.
5 maja 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne

objecie refundacja produktu leczniczego
Copaxone (octan glatirameru), roztwér do
wstrzykiwan, 20 mg, 20 szt. (4 blistry po
7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN

5909990071065 we wskazaniu: leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
powyzej przewidzianych trescia  aktualnego
programu 60 miesiecy, w ramach istniejgcej grupy

limitowe] i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego: Copaxone (octan
glatirameru) roztwér do wstrzykiwan, 20 mg,28 szt.
(4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN
5909990071065 we wskazaniu: leczenie chorych na
stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej
wramach programu lekowego ,lLeczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)", powyzej przewidzianych
trescig aktualnego programu 60 miesiecy.

Uzasadnienie: Copaxone jest podstawowym lekiem
stosowanym w | linii leczenia stwardnienia rozsianego

tw tym produktow leczniczych: Avonex, Rebif i Betaferon — przyp. analityka.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Uzasadnienie: Copaxone jest podstawowym
lekiem stosowanym w | linii leczenia stwardnienia
rozsianego (MS). Skuteczno$¢ stosowania leku w
okresie kilkuletnim zostata doktadnie okreslona w
badaniach klinicznych iterapia tym preparatem
zmniejsza chorobowos¢ i Smiertelnos¢ pacjentow z
MS.

W  opinii  wszystkich krajowych ekspertow
klinicznych, celowe jest finansowanie terapii
immunomodulujgcej SM powyzej 60 miesiecy, pod
warunkiem utrzymujgcej sie skutecznosci leczenia

(..)

(MS). Skutecznos¢ stosowania leku w okresie kilkuletnim
zostata potwierdzona w badaniach klinicznych i terapia

tym preparatem spowalnia postep choroby
i niepetnosprawnosci pacjentow. Wiekszos¢
obowigzujgcych  wytycznych towarzystw naukowych

zaleca stosowanie terapii tak dtugo, jak dtugo jest ona
skuteczna, bez narzuconych ograniczen czasowych..

Stanowisko RP nr
47/2012 z dn. 13
sierpnia 2012 r.

Rek. Prezesa
Agencji nr 39/2012
z dn. 13 sierpnia
2012r.

Zalecenia: Rada opiniuje pozytywnie
finansowanie octanu glatirameru wramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu
"Leczenie stwardnienia rozsianego",
z wykresleniem w kryteriach kwalifikacji do
leczenia octanem glatirameru zapisu
"przeciwwskazania do stosowania interferonéw
beta", z  obnizeniem  wieku pacjentow
kwalifikowanych do leczenia z 18 do 12 lat.

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze rozszerzenie
obecnie funkcjonujacego programu lekowego jest
wystarczajgce i nie ma potrzeby tworzenia nowego
programu dla octanu glatirameru

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
produktu leczniczego Copaxone (glatirameri acetas)
refundacjq w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego”.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Copaxone (glatirameri acetas)
wramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego octanem glatirameru”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Copaxone (octan
glatirameru) w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”. Prezes
Agencji uwaza, ze rozszerzenie obowigzujgcego
programu jest wystarczajgce inie ma powodu do
tworzenia nowego programu.

Uchwata RK Nr
42/11/2008 z dn. 6
sierpnia 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych Copaxonu
(octan glatirameru) w leczeniu Il rzutu stwardnienia
rozsianego w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji terapii interferonami alub B, aw
przypadku bardzo wyraznego obnizenia kosztow
zakupu, takze w leczeniu | rzutu.

Uzasadnienie: Octan glatirameru ma efektywnos$¢é
kliniczng podobng do interferonéw, korzystnie
wplywa na szereg wskaznikéw klinicznych
charakteryzujgcych przebieg choroby i jest
uwzgledniany w zaleceniach dotyczacych terapii
stwardnienia rozsianego. Istnieje grupa pacjentéw,
ktérzy nie toleruja leczenia interferonami lub
leczenie to jest u nich nieskuteczne. (...)

bd

Fumaran dimetylu (Tecfidera)

Stanowiska RP nr
351/2014 i
352/2014 z dnia
1 grudnia 2014 r.

Rek. Prezesa
Agencji

nr 250/2014 z dnia
1 grudnia 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecfidera (...), we wskazaniu:

leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych
pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do
whioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie: (...) Obecnie, dobrej jakosci
dowody naukowe wskazujg na skutecznosé
fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego w poréwnaniu z
placebo. Co istotne, jest to lek stosowany
doustnie. Brak jest dowodoéw naukowych dobrej
jakosci, pochodzacych z bezposrednich badan
poréwnawczych, wskazujgcych jednoznacznie na
przewage leczenia fumaranem dimetylu nad
komparatorami stosowanymi w leczeniu
stwardnienia rozsianego. (...) Brak jest wyn kow
obserwacji dtugoterminowej chorych leczonych
fumaranem dimetylu. Poréwnania z innymi
komparatorami majg wytgcznie charakter posredni

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Tecfidera (...), we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw spetniajacych
kryteria wigczenia do programu lekowego ,lLeczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)".

Uzasadnienie: (...) Obecnie, na temat efektywnosci
klinicznej fumaranu dimetylu wzgledem

aktywnej terapii w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, mozna wnioskowa¢ jedynie na podstawie
wyn kéw poréwnania posredniego lub metaanalizy
sieciowej, ktére ze wzgledu na ograniczenia metodyczne
moga by¢ obarczone pewnym stopniem nie pewnosci.
Prezes Agencji zwraca uwage na koniecznos¢
przeprowadzenia badan klinicznych nakierowanych na
poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z aktywnym
komparatorem, w ktorych jednoznacznie potwierdzono by
skutecznos$¢ fumaranu dimetylu.

Dodatkowo, Prezes Agencji zwraca uwage na wysoki
koszt terapii fumaranem dimetylu w poréwnaniu do innych

(...). W analizach farmakoekonomicznych zwraca | 'éfundowanych — obecnie ~ technologii lekowych
uwage bardzo wysoki koszt terapii w ocenianym wskazaniu. (...)
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Lemtrada (alemtuzumab)

Stwardnienie rozsiane

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Teriflunomidum (Aubagio)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
50/2015 z dnia 13
kwietnia 2015 r.

Rekomendacja nr
30/2015 z dnia 13
kwietnia 2015 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego

Aubagio (teriflunomide), tabl. powl., 14 mg, 28
tabl., kod EAN 5909991088170, w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)’, we
wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-
remisyjnym.

Uzasadnienie: Teryflunomid zostat zarejestrowany
w Unii Europejskiej pét roku temu (wrzesien 2014
r.) i wiedza na jego temat jest dos¢ skapa. Brak
jest  badan bezposrednio  poréwnujacych
skutecznos¢ teryflunomidu w odniesieniu do
innych lekéw stosowanych w | linii leczenia
dorostych na stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym tj. do octanu glatirameru oraz
interferonu beta-1b. Brak jest wystarczajgcych
danych dotyczacych skutecznosci klinicznej
teryflunomidu dla podgrupy pacjentéw z wysoce
aktywng lub szybko postepujaca postacia rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego, w poréwnaniu
do natalizumabu i fingolimodu, dlatego
teryflunomid nie jest dla tej grupy rekomendowany
przez NICE i SMC. Badania rejestracyjne
wskazujg na skutecznos$é teryflunomidu w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, w poréwnaniu z placebo - istotnie
nizszy roczny wskaznik rzutéw choroby (badania

TOWER, TEMSO, O’Connor 2006).
Z pojedynczego  badania, wykonanego na
niewie kiej populacji chorych, poréwnujgcego

teryflunomid z interferonem beta-1la s.c. (badanie
TENERE), wynika, ze skuteczno$¢ obu technologii
byta podobna. Istotne statystycznie réznice
pomiedzy badanymi grupami na korzys¢
teryflunomidu uzyskano jedynie dla 2 podpunktéw
punktu koncowego: oceny satysfakcji z leczenia
wg kwestionariusza TSQM. Zaletg leku jest jego
doustna droga podania, ale nalezy podkresli¢, ze

teryflunomid  obarczony jest specyficznymi
czynnikami ryzyka takimi jak: teratogennosc,
zwigkszenie  ci$nienia  tetniczego, tysienie.

Charakteryzuje sie dlugim okresem pottrwania
(okoto 19 dni), co utrudnia kontrole ewentualnych
dziatan niepozadanych oraz zwieksza mozliwos¢
interakcji lekowych. Przy braku dowodéw na
wyzszg korzysc¢ kliniczng teryflunomidu wzgledem
innych dostepnych opcji terapeutycznych, bardzo
wysoki koszt terapii teryflunomidem nie jest
uzasadniony. Ponadto, koszt teryflunomidu jest
ponad trzydziestokrotnie wyzszy od leflunomidu.
Teryflunomid jest refundowany w 11 krajach, ale w
zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie
PKB.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Aubagio, teriflunomide,
tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991088170,
stosowanego w I-szej linii leczenia dorostych chorych na
stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym, w
ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego "Leczenie stwardnienia rozsianego
teryflunomidem (ICD-10: G35)”, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, nie widzi uzasadnienia dla objecia
refundacjg leku Aubagio (teryflunomid) w ramach
proponowanego programu lekowego i z proponowang
ceng zbytu netto. Co prawda wykazano dla teryflunomidu
efektywnos¢ kliniczng zblizong do interferonu beta 1-a
W rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(RRMS), jednak jego skuteczno$¢ w wysoce aktywnej i
szybko postepujgcej postaci choroby nie zostata
udowodniona, na co wskazujg réwniez rekomendacje
NICE i SMC. Wobec istnienia innych opcji
terapeutycznych aktualnie finansowanych ze $rodkow
publicznych, ktére mozliwe sg do zastosowania takze
w wysoce aktywnym i szybko postepujgcym RRMS,
w ocenie Prezesa niezasadne byloby wprowadzenie do
refundacji kolejnego leku, ktorego zastosowanie nie
byloby tak kompleksowe. Z uwagi na watpliwosci
dotyczagce sposobu modelowania, a takze rozbieznosci
danych wykorzystywanych w analizie ekonomicznej
iwplywu na budzet platnika, ocena rzeczywistej
efektywnosci kosztowej leku i generowanego przez jego
refundacje obcigzenia dla budzetu jest utrudniona.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

14/102




2.4.

Lemtrada (alemtuzumab) AOTMIT-OT-4351-9/2015
Stwardnienie rozsiane

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: G35 - Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie
postepujgcg. Poniewaz choroba ma charakter przewleklty i postepujgcy oraz dotyczy mitodych ludzi,
powodowana nig niesprawnos$¢ stanowi duzy problem spoteczny.
Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspdtpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

= leczenie objawowe, tagodzgce objawy choroby;

= leczenie rzutdow choroby, tagodzgce ich nastepstwa,;

= leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.
W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby (szczegdty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu
stanowi charakter wystepujgcych objawdw klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.

Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspodtczynnik zapadalnoéci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkéw na 100 tys., za$ roczna zapadalno$¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach
1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdb. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min os6b na catym Swiecie,
z czego okoto 500 tys. przypadkéw wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych.
Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw. Choroba ujawnia sie najczesciej
w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w miodszym i starszym wieku Ze wzgledu na rdznice
w metodach diagnostycznych oraz koniecznos¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych
klinicznych kryteriow rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym terenie nie jest
doktadna.

Liczba dorostych oséb chorujagcych na RRMS w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesigt tysiecy. Zgodnie
z oszacowaniami ekspertow okoto 16 tysiecy osob (43/100 tys. oséb) mogtoby stosowac leczenie
immunomodulujgce w Polsce.

Tabela 3. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéw

Ekspert Dane epidemiologiczne

SM:

Zapadalnos¢: 3,0 — 3,5/ 100 000

Chorobowo$¢: 100 / 100 000

Liczba zdiagnozowanych pacjentéw rocznie: 1 200

RRMS:

Liczba zdiagnozowanych pacjentéw rocznie: 900 (z czego 90 — 180 z wysoko aktywng
postacia)

Prof. D. Ryglewicz — Konsultant
Krajowy w dz. neurologii

RRMS:
Zapadalno$¢: 1 100 — 1 700
Liczba zdiagnozowanych pacjentéw rocznie: 1 100 — 1 200

Etiologia i patogeneza

Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego ukfadu nerwowego
prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami).
Przypuszczalnie przyczynami rozwoju SM sg przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi wirusami, ktére
przy istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzic¢
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mogg do wyzwolenia autoantygendw, wptywajgcych na rozwdj autoimmunologicznego procesu
chorobowego (...) Komodrkowa odpowiedz limfocytéw T (CD4+ nastepnie CD8+), limfocytow B oraz
makrofagéw objawia sie destrukcjg komoérek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi
zlokalizowanymi gtéwnie w substancji biatej rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. Uszkodzenia
w postaci zmiennie rozrzuconych ognisk w $rodmézgowiu, moscie i mézdzku doprowadzajg do
zroznicowanych zespotéw objawdw klinicznych.

Klasyfikacja
Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdéw,
rozrézniamy nastepujgce postacie:

» rzutowo-remisyjng (ang. Relapsing-Remmitting MS, RRMS);

= pierwotnie postepujgcg (ang. Primary Progresive MS, PPMS);

= wtérnie postepujacg (ang. Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajacg sie w przebiegu RRMS,
postepujgca z nakfadajgcymi sie rzutami.

1. Posta¢ rzutowo-remisyjna (ang. relapsing remitting MS; RRMS)

Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych objawéw neurologicznych, ktére trwajg
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych moggcych byé
przyczyna ich wystapienia (najczesciej nalezy wykluczyé przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu
goraczki spowodowanej infekcjg, albo moggce powsta¢ w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy
gwattownym przemeczeniu, po gorgcej kapieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie
utrzymywania sie przez pewien czas objawéw deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawéw
chorobowych. Jest to najczestsza posta¢ choroby.

2. Postac pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS; PPMS)

W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu
klinicznego. Tempo narastania deficytu neurologicznego jest indywidualne dla kazdego chorego. W takich
przypadkach badania laboratoryjne i radiologiczne nie wykazujg duzej aktywnosci chorobowej.

3. Posta¢ wtornie postepujgca, bedacg wypadkowg dwodch wyzej wymienionych (ang. secondary
progressive MS; SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego.

4. Postaé pierwotnie postepujaca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawéw chorobowych, a okresy pogorszenia,
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Oprocz czterech ww. gtdwnych postaci moga wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedgce ich szczegdlng
wypadkowg. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera sie na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego.

Tabela 4. Objawy wystepujace w przebiegu SM

st Czestos¢ wystepowania (%)

kiedykolwiek na poczatku choroby

niedowtady piramidowe 90 25

zaburzenia czucia 85 35

zaburzenia koordynacji 70 15

zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1

zaburzenia ostrosci widzenia 60 15

zawroty gltowy 60 25
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SR Czestos¢ wystepowania (%)
kiedykolwiek na poczatku choroby

oczoplas 50 5
skurcze migsniowe 50 1
zespot zmeczeniowy 50 2
podwadjne widzenie 30 8
dyzartria 25 1
dysfagia 10 0

Ponadto istniejg warianty SM, charakteryzujgce sie gorszym niz posta¢ klasyczna rokowaniem. Nalezg do
nich:

= posta¢ Marburga, czyli wariant choroby ciezki, szybko postepujgcy (w ciggu kilku dni lub kilku
tygodni), prowadzacy do niepetnosprawnosci f{gcznie ze zgonem na tle niedowtadu
czterokonczynowego, z zajeciem osrodka oddechowego w pniu moézgu;

»= neuropatia Devica, od postaci typowej odrézniajgca sie lokalizacjg ognisk demielinizacji w rdzeniu
kregowym; typowo wystepuje zapalenie nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego; 30% chorych w krétkim czasie umiera z powodu zajecia osrodka oddechowego
i wystgpienia zaburzen oddychania, u pozostatych przebieg choroby ma najczesciej charakter
rzutowo-remisyjny.

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zroznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR)
objawéw SM naleza: spastycznosc¢, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnos$¢ miesni, majace
znaczacy wplyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne
do wysitku uczucie zme,czeniaz. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest,
rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym
objawem choroby, ale moze tez rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. (...) ,Zaburzenia widzenia czesto
potgczone sg z bolem pozagatkowym, ktére majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkéw
objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie dfuzej. (...) Zakres objawow stwardnienia
rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowfady piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia
widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie chwiejno$ci); zaburzenia kontroli miesni
zZwieraczy”.

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegotly dotyczgce tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Gtéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali Opis skali
Rozszerzona Ocena dla o$miu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie
Skala Stanu powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne

Niepetnosprawnos | zaburzenia.

ci Kurtzke’go (ang. | Wedtug skali:

Expanded 0.0 Prawidiowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional systems” —
Disability Status uktad piramidowy, moézdzek, pien mézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
Scale) EDSS psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez upos$ledzenia czynnosci,
minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS;

2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);
3.0 W pehi chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) abo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS
(trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt
o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, a bo dwa punkty o stopniu 3, albo pieé punktéw o stopniu
2 (pozostate 0 lub 1);

4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate O lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 500 m bez pomocy lub

2 http://www.ptsr.org.pl/pl/?poz=Top/A/20 (data dostepu:30.03.2015)
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Nazwa skali Opis skali

odpoczynku;

4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wigkszo$¢ dnia, mogacy jednak wymagaé minimalnej pomocy,
charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) a bo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny
do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

5.0 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnos$ci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartos¢ 4;

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metrow
z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktéow o stopniu
3);
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajgcy sie gtéwnie na wozku, porusza kotami
wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wozku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynno$¢ uktadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wdzku, moze wymaga¢ pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez wigkszos¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywa¢ konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do tézka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wigekszosé
dnia moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia
codziennego, majac na ogét sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle ki ka
FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie w 16zku przez wigkszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac niektore czynnosci jedng
lub obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jeS¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej
stopni 4);

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sig i jes¢/potykaé (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4);

10.0 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala Ocena ukfadu motorycznego i funkcji poznawczych:

Oceny Czynnosci/ a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stdp)
Sprawnosci (T25FW),

w stwardnieniu b) badanie konczyn goérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkow w 9 odpowiadajgcych im
rozsianym (ang. otworach (test 9-hole peg)

Multiple Sclerosis c¢) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).

Functional

Composite) MSFC

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym.
Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24h, ktére
powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktore pojawity sie
w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle
pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadza zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;
» badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
» badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnos¢ prgzkow
oligoklonalnych);
= badania potencjatbw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe,
somatosensoryczne).

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja
Polmana et al.).
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Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

1) rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia;

2) leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania
rzutbw oraz wydluzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu
niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznos¢, meczliwose,
bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajace nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu moga
ustgpi¢ catkowicie lub cze$ciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czeéciej zdarza sie niepetna
remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie
niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw posta¢ RRMS moze przechodzi¢ we wtérnie postepujaca,
charakteryzujgcg sie (podobnie jak pierwotnie postepujgca) brakiem typowych okreséw zaostrzen, a jedynie
statym, stopniowym narastaniem objawdéw neurologicznych i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju
niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego.

Zrédto: Analiza weryfikacyjna Agencji AOTMIT-OT-4351-6/2015

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), Lemtrada (alemtuzumab), 12 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol., kod EAN

. 5909991088156
postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj
i wielko$¢ opakowania,
EAN13
Substancja czynna alemtuzumab
Droga podania dozylna
Mechanizm dziatania Alemtuzumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne wytwarzane metodg rekombinacji DNA

i skierowane przeciw gl koproteinie blony komérkowej CD52 o masie 21-28 kD. Alemtuzumab to
przeciwciato 1IgG1 kappa zawierajgce regiony zmienne oraz state ludzkiego przeciwciata, a takze regiony
determinujgce dopasowanie z mysiego (szczurzego) przeciwciatla monoklonalnego. Przyblizona masa
czgsteczkowa przeciwciata to 150 kD.

Alemtuzumab wiagze sig z antygenem CD52 obecnym w duzych ilosciach na powierzchni limfocytow T
(CD3 + ) oraz B (CD19 + ), a takze, w mniejszych ilosciach, na powierzchni komérek NK, monocytow
i makrofagow. llos¢ antygenu CD52 na powierzchni neutrofiléw, komérek plazmatycznych i komoérek
macierzystych szpiku kostnego jest niewielka lub niewykrywalna. Alemtuzumab dziata poprzez cytolize
komorkowg zalezng od przeciwciat oraz lize zalezng od uktadu dopetniacza nastepujgce po zwigzaniu z
powierzchnig limfocytéw T oraz B.

Mechanizm dziatania terapeutycznego produktu leczniczego LEMTRADA w przypadku stwardnienia
rozsianego nie zostat w petni wyjasniony. Jednakze badania wskazujg na oddziatywanie o charakterze
immunomodulacyjnym w drodze zmniejszenia liczebnosci i odtworzenia populacji limfocytow, w tym:

- zmiane po leczeniu liczebnosci, odsetka i wlasciwosci niektérych podgrup limfocytéw

- zwiekszenie udziatu podgrupy regulatorowych limfocytow T

- zwiekszenie udziatu podgrupy limfocytéw T oraz B pamieci

- przejsciowy wptyw na skfadniki odpornosci wrodzonej (tj. neutrofile, makrofagi, komorki NK)
Zmniejszenie liczby limfocytéow T oraz B w krwioobiegu wywolywane przez produkt leczniczy

LEMTRADA i nastepujace po tym odtworzenie populacji moze zmniejsza¢ ryzyko nawrotu choroby, co
ostatecznie opdznia jej progresje.
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2.5.2.Status rejestracyjny

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1.12.09.2013 .
2.12.09.2013 .

Whnioskowane wskazanie

I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka produktu leczniczego LEMTRADA to 12 mg na dobe podawane w postaci infuzji
dozylnej przez 2 kursy leczenia.

Poczatkowy kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni (catkowita dawka 60 mg).
Drugi kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg) podawane
12 miesigcy po poczatkowym kursie leczenia.

Premedykacja

Przez wszystkie 3 pierwsze dni kazdego kursu leczenia, bezposrednio przed podaniem produktu
leczniczego LEMTRADA, nalezy stosowa¢ u pacjentéow premedykacije kortykosteroidami. W
badaniach klinicznych u pacjentéw stosowano premedykacje z uzyciem 1000 mg
metyloprednizolonu przez pierwsze 3 dni kazdego kursu leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA.

Dodatkowo przed podaniem produktu leczniczego LEMTRADA mozna réwniez rozwazy¢
zastosowanie premedykacji z uzyciem lekéw przeciwhistaminowych i (lub) przeciwgorgczkowych.

U wszystkich pacjentéw, od pierwszego dnia kazdego kursu leczenia, nalezy wprowadzi¢ doustng
profilaktyke zakazenia wirusem herpes i kontynuowac jg przez co najmniej 1 miesigc po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA. W badaniach klinicznych pacjentom
podawano acyklowir w dawce 200 mg dwa razy na dobe lub produkt rownowazny.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Lemtrada jest zarejestrowana przez FDA we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
o przebiegu nawracajgcym. Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa, stosowanie Lemtrady powinno byé
zarezerwowane dla pacjentow , ktérzy nie uzyskali zadowalajgcej odpowiedzi na terapie co najmniej dwoma
lekami.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa Nowa
Proponowany instrument Brak

dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Leczenie stwardnienia rozsianego alemtuzumabem (ICD-10 G35)

Cel programu

Nie okreslono

Kryteria wigczenia
do programu

1. Wiek od 18 rz
. Brak wczesniejszego leczenia alemtuzumabem
3. Rozpoznanie postaci rzutowej SM oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010)
tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu
4. W przypadku rozpoznania postaci rzutowej SM, wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego
albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalif kacjg
5. Uzyskanie co najmniej 10 pkt. wg punktowego systemu kwalifikacji (opis ponizej)
6. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie antykoncepciji
7. Pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze stron pielegniarki
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Punktowy system kwalifikacji do leczenia SM:
1. Czas trwania choroby:
a) Od 0 do 3 lat— 6 pkt.,
b) Od 3do 6 lat — 4 pkt.,
c) Powyzej6 lat — 2 pkt.;
2. Liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
a) 3iwiecej—5 pkt.,
b) Od1do2-4 pkt.,
c) Brak rzutow w trakcie leczenia immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) — 3 pkt.,
d) Brak rzutéw — 1 pkt;
3. Stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia):
a) EDSS od 0do 2 - 6 pkt.,
b) EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt.,
c) EDSS od 4,5do5 - 2 pkt.

N

Kryteria wytaczenia
Z programu

1. Nadwrazliwo$¢ na alemtuzumab lub substancje pomocnicze;

2. Przejscie w posta¢ wtdrnie postepujgca — pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciagu 12
miesiecy nie zwigzane z aktywnoscig rzutowa;

3. Czynna choroba tarczycy, chyba ze, potencjalne korzysci z zastosowanego leczenia
usprawiedliwiajg ryzyko wystapienia autoimmunologicznej choroby tarczycy;

4. Nietolerancja alemtuzumabu (ciezkie reakcje zwigzane z infuzja, reakcje anafilaktyczne);

5. Cigza, chyba ze, potencjalne korzysci dla matki z zastosowanego leczenia przewyzszajg
potencjalne zagrozenie dla ptodu;

6. Zakazenie w trakcie terapii ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

7. Wiremia HBV, HCV;

8. Klinicznie istotna choroba autoimmunizacyjna inna niz SM.

Dawkowanie i sposéb
podawania

Zalecana dawka alemtuzumabu to 12 mg na dobe w postaci infuzji dozylnej przez 2 kursy leczenia:
1. Poczatkowy kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni (catkowita dawka 60 mg)
2. Drugi kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg) podawane
12 miesiecy po poczgtkowym kursie leczenia.
Pominietych dawek nie nalezy podawa¢ tego samego dnia, w ktérym podawana jest dawka
planowa. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowaé premedykacje zgodnie z aktualng ChPL.

Monitorowanie leczenia

1. Co miesigc: morfologia krwi z rozmazem; oznaczanie stezenia kreatyniny w surowicy;
badanie og6lne moczu.

2. Co 3 miesigce oznaczanie hormonu tyreotropowego (TSH).

3. Przed 2. podaniem leku: u kobiet w wieku rozrodczym — test cigzowy; badania w kierunku
HIV, oznaczenie jakosciowe w kierunku wiremii HBV, HCV; ocena stanu neurologicznego
z okresleniem EDSS.

Kryteria zakonczenia udziatu
w programie

Maksymalny czas leczenia alemtuzumabem w ramach programu obejmuje podanie 2 kurséw
leczenia oraz 48-miesieczny okres obserwacji od podania 2. dawki leku.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Przy tworzeniu niniejszego rozdziatu korzystano z analizy nr AOTMIT-OT-4351-6/2015 i APD wnioskodawcy.
Uwzgledniano rekomendacje wydane w latach 2005-2015. Aktualizacji wyszukiwania dokonano 27.04.2015
r., przeszukiwano strony internetowe polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych tj.: Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego, International Pediatric SM Study Group, American Academy of Neurology,
International Pediatric SM Study Group, European Multiple Sclerosis Platform, National Institiute for Heath
and Clinical Excellence, Association of British Neurologists, European Neurological Society, National Health
Service, Centre d’esclerosi multiple de Catalunya CEM-Cat, European Multiple Sclerosis Platform, National
Multiple Sclerosis Society oraz stron Agencji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych zrzeszonych w
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Dodatkowo, odnaleziono
rowniez rekomendacje ekspertow z Ameryki Lacinskiej (Correale 2014).

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtéwnie podanie w | linii
substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a/ IFNB-1b lub octanu glatirameru, ktére
zgodnie z najnowszymi wytycznymi (NICE 2013, PTN 2012) moga by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna
rozpoczg¢ od leczenia GA lub IFNB). Niektére rekomendacje wymieniajg rowniez ALM we wnioskowanym
wskazaniu.

Charakterystyke odnalezionych rekomendacji odnoszgcych sie do standardéw terapii RRMS przedstawiono
w tabeli ponizej.
Zrodto: AOTMIT-OT-4351-6/2015
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Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu RRMS

. . Przedmiot Metodyka wydania . .
Kraj / region - - Rekomendowane interwencje
rekomendacji rekomendacji
. PTN rekomenduje stosowanie GA, podobnie jak IFNB-1a i IFNB-1b w leczeniu RRMS. Udowodniono skuteczno$é¢ tych lekow, ktéra
Leczenie p(;’zycz_ynowe polega na zmniejszeniu czestosci rzutéw choroby o 30 - 35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz 32% po kolejnych 11
bolska rozsizmzro.mA?S(l)arytmy Rekomendacja miesigcach) oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu neurologicznego o $rednio 9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia.

Polskie Towarzystwo
Neurologiczne (PTN),

diagnostyczne i kryteria
kwalifikacji do leczenia

wydana na podstawie
RCT, podwdjnie
zas$lepionego

Wymienia sie leki o udowodnionej skutecznosci w modyf kowaniu przebiegu SM stosowane w pierwszej linii leczenia:
rekombinowany IFNB-1a (Avonex), rekombinowany IFNB-1b (Betaferon, Extavia), naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz octan glatirameru,
GA (Copaxone) (pacjenci ambulatoryjni, od 12 r.z).

2012 |mmvl; r;?vr;wac;gzligjrﬁzego z placebo Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawow niepozadanych, ktére sg tagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono dos¢
rozsianym dobrg skutecznos¢ interferondw beta-1a, interferondéw beta-1b ioctanu glatirameru, wykazano brak narastania objawow

niepozgdanych mimo wieloletniej terapii.
Aktualne zalecenia Podstawowymi érodkgmi leczniczymi sto.sowanymi“wterapii SM sg IFN-B i GA. W Iecz”eniu RRMS pbydwa prep{araty moZna
Niemcy terapeutyczne traktow.ac':. réwnowazr'ne. w przypgdku metolerancp IFN-B lub bra'ku §kutecznoé0| tergpu, wyn kajacgj z pbecnoém przemwma!
Multiple Sclerosis dotyczace eskalacji Rekomendacja _ _neutrahzulacych_, mozna rozwazy¢ z'amlane_IFN-B na GA. U paqer_]tow z RRMS,_ktorzy nie o_dpomadaja na Iecz'enle Iel_(aml
Therapy Consensus leczenia wydana na podstawie | immunosupresyjnymi, mozna wdrozy¢ leczenie natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem moze by¢ rozwazana

Group (MSTCG), 2006,
2008

immunomodulujacego
w stwardnieniu
rozsianym

RCT i badan
obserwacyjnych

jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z cigzkg, aktywng postacig RRMS, potwierdzong przez przynajmniej dwa powazne
rzuty choroby w ciggu roku. Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi oczekiwanych efektéw zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu
wskazywanym w dokumencie EMSP jest mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu wymienionym w wytycznych jest cyklofosfamid.

W rekomendacji wymienia sie ALM jako obiecujgcg opcje terapeutyczna.

Niemcy
Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften
AWMF 2012

Diagnostyka oraz
leczenie stwardnienia
rozsianego

Badania fazy Ill

AWMF rekomenduje nastepujgce leki w terapii RRMS: rekombinowane interferony beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz interferony
beta-1a, octan glatirameru opierajgc sie na ich udowodnionej w badaniach skutecznosci (klasa | dowoddéw). Przed rozpoczeciem
leczenia immunomodulujgcego powinno sie omoéwi¢ mozliwe skutki uboczne w celu lepszego przestrzegania zalecen przez
pacjentéw. Zaleca sie monitorowanie leczenia.

Autorzy wskazujg na konieczno$¢ dalszej oceny zastosowania ALM jako opcji terapeutyczne;j.

Wielka Brytania
National Institiute for
Heath and Clinical
Excellence
NICE 2013

Interferon beta i octan
glatirameru w terapii
stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja
wydana na podstawie
dowodow
skutecznosci
klinicznej
i optacalnosci
ekonomicznej

Wytyczne NICE dotyczace leczenia SM w ramach podstawowej i specjalistycznej opieki dotyczg gtdwnie zapobiegania rzutom
i leczenia objawowego. Rekomendacja nie zawiera leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, jednak w algorytmach dotyczacych
leczenia SM odnosi sie do poszczegdlnych rekomendacji refundacyjnych. Wg tych rekomendacji NICE zaleca stosowanie terapii
modulujacej powyzej 18 r.z., NICE nie rekomenduje stosowania interferonu beta oraz octanu glatirameru w leczeniu MS ze wzgledu
ma brak koszt-efektywnosci leczenia. Teriflunomid, fumaran dimetylu zalecany jest w terapii RRMS o przebiegu tagodnym nie
przechodzacym w postac cigzka (2013 r.). Alemtuzumab zalecany jest do stosowania zgodnie z ChPL (rekomendacja refundacyjna
z 2014 r.).

Wielka Brytania
Association of British
Neurologists (ABN),

Stwardnienie rozsiane

Nie podano

ABN rekomenduje stosowanie GA i IFNB pacjentom ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego poruszania sie, maksymalny
EDSS 6,5), powyzej 18 r. z. (niedopuszczony do stosowania u pacjentek w cigzy), z rozpoznaniem remitujgco-nawracajacej postaci
stwardnienia rozsianego; aktywno$¢ choroby jest zdefiniowana przez dwa znaczace klinicznie nawroty w ciagu ostatnich dwéch lat.

2009 Istnieje mozliwos$¢ wyjatkowego rozpoczecia leczenia u 0séb ponizej 18 r.z. z nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego.
Dania
Institut for Ratlo_nel Leczenie modyfikujace Rekomendacja . IRF rekomenduje stosowanie w | linii leczenia stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej interferondw beta-1b
Farmakoterapi wydana na podstawie

Sygdomsmodificerende
behandling af multipel
sklerose (IRF), 2010

przebieg choroby —
stwardnienie rozsiane

badania klinicznego
Il fazy

(Betaferon, Extavia), interferonéw beta-1a (Avonex, Rebif) oraz octanu glatirameru (Copaxone), natomiast w Il linii leczenia moga
by¢ stosowane: natalizumab (Tysabri) oraz mitoksantron.
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Australia
Royal Australian

Stwardnienie rozsiane —

College of General (:::tgn%ﬁ);ﬁ?é Badania kliniczne RACGP wymienia leki stosowane w | linii leczenia RRMS: IFNB-1a, IFNB-1b, GA.
Practitioners — RACGP P rolfgwanie ’
2011
Canadian Agency for CDEC rekomenduje IFNB oraz GA w terapii RRMS.
Drugs and Rekomendacja Jako wstepne leczenie zalecany jest GA. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozgdanych

Technologies in Health
(CADTH) i Canadian
Expert Drug Advisory
Committee (CEDAC)
2013

Stwardnienie rozsiane-
posta¢ RRMS

wydana na podstawie
systematycznego
przegladu dowodow
naukowych

zalecana jest terapia IFN-beta. Natomiast w przypadku braku odpowiedzi na leczenie IFN-beta lub wystgpienia dziatan
niepozgdanych zalecana jest terapia GA.

W przypadku niepowodzenia ww. terapii mozliwe jest wdrozenie terapii fingolimodem, natalizumabem, fumaranem dimetylu.
W doborze terapii nalezy uwzgledni¢ indywidualne cechy pacjenta oraz bezpieczenstwo terapii.

Autorzy wskazujg na alemtuzumab jako nowg opcje terapeutycznag, ktéra pojawi sie na rynku.

USA
American Academy of
Neurology, 2002, 2011

(AAN)

Terapie modyf kujgce
przebieg stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja
wydana na podstawie
wieloosrodkowych
RCT, dowodow klasy
Filll

AAN rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie GA w leczeniu RRMS, jako terapia | rzutu. W grupie IFN wyrézniono: IFN-beta-1b
(Betaseron) oraz IFN-beta-1a (Avonex, Rebif). Zastosowanie IFN-beta, jak wykazano w badaniach, korzystnie wptywa na stan
kliniczny pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéw choroby i opdznia postep niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a takze
zmniejsza liczbe zmian w mézgu wykrywanych badaniem MRI. Niektére badania wskazuja, ze efekt terapeutyczny IFN-beta jest
zalezny od dawki i czestotliwosci stosowania. Droga podania leku nie ma znaczenia dla skuteczno$ci terapii, moze mie¢ jednak
wplyw na wystgpienie okreslonych dziatan niepozadanych. Stosowanie interferonu beta jest zwigzane z produkcjg przeciwciat
neutralizujgcych NAb w organizmie pacjenta. Zwraca sie uwage, ze szybko$¢ wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (NAB) jest
prawdopodobnie mniejsza podczas stosowania IFNB-1la i w poréwnaniu z IFNB-1b. Obecno$¢ NAb moze byé powigzana ze
zmniejszeniem skutecznosci klinicznej leczenia IFN-beta.

Po zastosowaniu GA wykazano zmniejszenie czestosci rzutéw choroby. Leczenie GA uwidacznia sie rowniez w korzystnym obrazie
MRI i prawdopodobnie zwalnia postgp niepetnosprawnosci. Nalezy rozwazy¢ leczenie GA u kazdego pacjenta z RRMS.

Do innych lekéw, ktore potencjalnie mogg mie¢ zastosowanie w terapii RRMS, nalezg: azatropina, kladrybina, metotreksat czy
mitoksantron. Jednakze, ze wzgledu na matg ilos¢ dowoddéw naukowych dotyczacych ich skutecznosci i bezpieczenstwa,
stosowanie tych preparatéw powinno by¢ ograniczone.

Wielka Brytania
National Health Service
(NHS England)

Terapie modyf kujgce
przebieg stwardnienia
rozsianego

Przeglad
piSmiennictwa, ocena
potrzeb zdrowotnych

wskazanane jest leczenie RRMS za pomocg IFN beta oraz GLA w przypadku dorostych chorych, ktérzy doswiadczyli co najmniej
2 rzutéw choroby w ciggu ostatnich 2 lat przed rozpoczeciem terapii oraz ze stanem sprawnosci wyrazajgcym sie mozliwoscig
przejscia minimum 10 metréw w przypadku terapii IFN beta oraz minimum 100 metréw w przypadku terapii GLA. W wytycznych
przedstawiono kryteria wigczenia danej terapii, a takze jej przerwania.

W leczeniu | linii rekomendacja wymienia interferon B, octan glatimeru, teriflunomid i fingolimod. Autorzy rekomendaciji zwracajg

Przeglad przy tym uwage na $rednig skuteczno$¢ interferonu B, octanu glatimeru w zakresie obnizenia stanu zapalnego i ograniczony wpltyw
Ameryka Potudniowa Terapia RRMS systematyczny bazy na dtugoterminowy wptyw na postep choroby. Autorzy podkreslajg rowniez wage wspdtpracy i edukacji pacjenta w kontekscie
Correale 2014 p Medline compliance.
W rekomendacji wymienia sie alemtuzumab jako terapie drugiej generaciji, ale na dzien wydania rekomendacji ALM nie byt dostepny
w Ameryce tacinskiej
Hiszpania
Centre d’esclerosi Terapia stwardnienia Nie podano W pierwszej linii leczenia autorzy rekomendujg stosowanie interferonu beta 1a i 1b, octanu glatirameru i fingolimodu.

mdiltiple de Catalunya
CEM-Cat 2011

rozsianego
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. . Przedmiot Metodyka wydania . .
Kraj / region - - Rekomendowane interwencje
rekomendacji rekomendacji
Zaleca sie stosowanie terapii z zastosowaniem IFN beta u chorych z SM. W przypadku pojawienia sie podejrzen dotyczacych braku
Europa skutecznosci terapii zalecane jest okreslenie miana przeciwciat neutralizujgcych. Po stwierdzeniu wysokiego poziomu przeciwciat

European Multiple
Sclerosis Platform

neutralizujgcych w co najmniej 2 pomiarach, rekomendowane jest przerwanie terapii INF beta i rozpoczecie innego rodzaju terapii.
Poniewaz dotychczasowo nie okreslono optymalnego czasu trwania immunoterapii, zaleca sie kontynuacje leczenia z
zastosowaniem lekéw immunomodulujgcych oraz regularne kontrole neurologiczne, o ile efekt terapeutyczny leczenia nadal wydaje

EMSP 2008 sie wiarygodny oraz nie wystepujg obnizajgce jakos¢ zycia chorego zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu.
[na podstawie AKL wnioskodawcy]
USA W ramach terapii SM zalecane jest stosowanie: GLA, IFN beta 1a, IFN beta 1b, mitoksantron. Rozpoczecie leczenia IFN beta lub

National Multiple
Sclerosis Society
NMSS 2007

Terapia stwardnienia
rozsianego

Przeglad baz Medline

GLA powinno by¢ rozwazone jak najszybciej, po jednoznacznym rozpoznaniu SM o przebiegu aktywnym, rzutowym, a takze w
przypadku chorych, u ktérych wystapit tylko jeden rzut choroby, ale ryzyko rozwoju SM jest wysokie. Zaleca sie kontynuowanie
terapii chyba ze nie bedg obserwowane korzysci z leczenia, pojawig sie niemozliwe do zaakceptowania dziatania niepozadane, lub

pojawig sie inne, skuteczniejsze opcje terapeutyczne.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu I linia leczenia dorostych chorych na RRSM w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych i przedstawicieli organizacji pacjentéw

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. Danuta Ryglewicz

I linia w leczeniu RRSM:
produkty interferonu beta-1a,
interferonu beta-1b, octan
glatirameru, a w szczegdlnie
ciezkich przypadkach
natalizumab

Czesciowo natalizumab
(Tysabri)

Produkty lecznicze
interferonu beta 1b

Dla chorych z wysoko aktywng
postacig SM refundowane jest
leczenie natalizumabem
(Tysabri), ale zgodnie z
obowigzujgcymi w naszym
kraju zasadami terapia moze
by¢ stosowana ty ko u
chorych, u ktérych nie
stwierdza sie przeciwciat JCV.

Leki immunomodulujace (produkty
lecznicze interferonu beta-1a i beta-
1b oraz octan glatirameru),a w
ciezkich przypadkach chorobowych
natalizumab. W wielu krajach Europy,
np. w Niemczech przy bardzo
aktywnym procesie chorobowym
dopuszcza sie do stosowania obok
natalizumabu alemtuzumab,
fingolimod.

Interferony beta-1a (Rebif,
Avonex)

Interferony beta-1b (Betaferon,
Extavia)

Octan glatirameru (Copaxone)

Preparaty stosowane w | linii
(wymienione obok).
Ewentualnie moze stanowi¢
alternatywe dal wczesniejszego
wigczania pacjentéw do Il linii
leczenia SM po niepowodzeniu
terapii | rzutu fingolimodem lub
natalizumabem

Preparat interferonu i octan
glatirameru

Skutecznos¢ poszczegdlnych
preparatéw w ramach | linii
jest porownywalna.
Alemtuzumab zostat uznany
za skuteczniejszy niz
interferon beta-1a

Interferony i octan glatirameru
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Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Cena Wysokos$é Wskazania Doptata
Zawartos¢ Urzedowa | hurtowa | limitu objete | poziom swiadcze
Substancja czynna | Nazwa, postaé i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | brutto finansowania | refundacja | odptatnosci | niobiorcy
. Lo 28 amp.-strz. (4 . .
Glatirameri acetas | COPaXone, roztwér do wstrzykiwan, | . o 7'amn strz.a 1 | 5909990017065 | 10610, Glatirameri 3780 3969 3969 B.29. 0
20 mg/ml ml) acetas
Interferonum beta-1a | AVONeX, roztwdr do wstrzykiwan, | 4 o0 o (4 4 igly) | 5909990008148 | 1024:4L. Interferonum | 5,0, 3572,1 3572,1 B.29. 0
30 pg/0,5 ml beta 1a a 30 mcg
Interferonum beta-1a | AVONeX: FOZWOr do wstrzykiwan, 4 wstrz. 5000991001407 | 1024:4%, Interferonum | 5,4, 3572,1 3572,1 B.29. 0
30 pg/0,5 ml beta 1a a 30 mcg
Interferonum beta-1a | e 44, roztwor do wstrzykiwan, 4wkta1,5ml 5000000728497 | 1024:43 Interferonum | 450, 27 | 428850 | 428859 B.29. 0
44 pg/0,5 mi beta 1a a 44 mcg bezptatne
Rebif 44 , roztwor do wstrzykiwan, 1024.43, Interferonum
Interferonum beta-1a 44 4g/0,5 ml 12 amp.-strz.a 0,5 ml | 5909990874934 beta 1a a 44 mcg 4004,99 4205,24 4205,24 B.29. 0
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik 1024.5. Interferonum
Interferonum beta-1b do sporzadzania roztworu do 15 zest. 5909990619375 ' Beta 1b 3057,48 3210,35 3210,35 B.29. 0
wstrzykiwan, 250 pg/ml
Extavia, proszek i rozpuszczaln k 15 fiol.a 3 mli 15 1024.5. Interferonum
Interferonum beta-1b do sporzadzania roztworu do amp.-strz.a 1,2 ml 5909990650996 - 2862 3005,1 3005,1 B.29. 0

wstrzykiwan, 250 pg/ml

rozpuszczalnika

beta 1b
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla alemtuzumabu w [ linii leczenia dorostych chorych na RRMS w analizie wnioskodawcy
wskazano 3 inne leki. Zestawienie wybranych komparatorow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca
uzasadnit wybér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w AKL wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

- podobne zarejestrowane wskazanie

- lek modyfikujgce naturalny przebieg choroby

- leki refundowane w Polsce w ramach programu lekowego
leczenia stwardnienia rozsianego

interferon beta 1a;
interferon beta 1b;
octan glatirameru

Wybér zasadny, brak uwag.

Whnioskodawca poprawnie dokonat wyboru komparatoréw wybierajgc technologie obecnie refundowane
i wskazywane w wytycznych praktyki kliniczne;.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do przegladu wnioskodawcy wigczono przeglady systematyczne: Garnock-Jones 2014 oraz Menge 2014.
Przeglad Garnock-Jones 2014 wg Agencji nie jest przeglgdem systematycznym, poniewaz ma jednego
autora. Jednak ze wzgledu na spetnienie pozostatych wymagan dotyczacych przeglagdu systematycznego
zdecydowano sie zamiesci¢ wyniki przegladu w analizie weryfikacyjnej. W ponizszym zestawieniu nie
uwzgledniono natomiast wskazanej przez wnioskodawce publikacji Menge 2014, poniewaz nie przedstawia
ona wynikow przegladu systematycznego (artykut pogladowy). Agencja przeprowadzita wyszukiwanie
przegladéw systematycznych w jezyku polskim lub angielskim, w ktorych oceniano skutecznos$¢ lub
bezpieczenstwo alemtuzumabu w | linii leczenia RRMS, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, nie
wprowadzono ograniczen czasowych wyszukiwania w bazach Medline, Embase i Cochrane. Nie
odnaleziono innych niz umieszczone przez wnioskodawce przeglagdow systematycznych dotyczacych
whnioskowanej technologii lekowe;.

Tabela 14. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng alemtuzumabu w leczeniu stwardnienia
rozsianego

Badanie Metodyka ’ég’éﬁrc']? Wyniki | wnioski
Garnock- Cel: przeglad Populacja: Wiaczone badania: Do analizy wtgczono 3 badania RCT dla poréwnania
Jones 2014 wiasciwosci pacjenci z ALM IV vs IFN beta 1a S.C., jedno z witgczonych badan nie dotyczyto
- umieszczono | farmakologicznych | RRMS, ktérzy populacji wnioskowanej i nie jest opisane:
w AKL dozylnie otrzymali « badanie CARE MS | —publikacja Cohen 2012, publikacje w formie
wnioskodawcy | podawanego alemtuzumab abstraktu Havrdova 2013 oraz Gupta 2012;
alemtuzumabu i Interwencja: « badanie CAMMS223 —publ kacje Coles 2008 oraz Coles 2012.
Zrodta Jlj.gc.) wlas?]lv_vosm alemtuzumab | kjyczowe wyniki:
- . inicznych i Komparatory: oy
f|.nanslow bezpieczenstwa u | pje pgdano Y SKUTECZNOSC: . . o .
niezalezne dorostych chorych  w ramach badania CAMMS223 wyniki czestosci rzutéw, odsetka chorych
na RRMS E:El(:(t))\cve- nie z jakimkolwiek rzutem oraz czestosci statego narastania
' niepetnosprawnosci w czasie 6 miesiecy wskazujg na statystycznie
Synteza Eﬂoeolzg?/ - i;totna przewage ALM w poréwnaniu z IFN beta 1a, u chorych wczesniej
wynikéw: badania nieleczonych; . o e
jakosciowa wlaczano * w ramach badania C_ARE'MS I wyniki u chorych wczesniej nieleczonych
giéwnie na dotyczace czestosci rzutéw, czasu do pierwszego rzutu, odsetka chorych
Przedzial czasu podstawie ich wolnych od nawrptu po 2 latach, odsetka chowph wolnych od rzytc?w i
objetego metodyki statego narastania mepeino_sprawnos’a wskazujg na statystycznie istotng
wyszukiwaniem: Kiedy byib to przewage ALM w poréwnaniu z IFN beta 1§;
Medline — okres moziiwe e w ramach badania CARE MS | na podstawie oceny obrazéw MRI
od 1946 do 31 wiaczano duze, wykazgn_o, iz _dla o_dsetka choryc_h z n0\_/vymi ogniskami ‘
stycznia 2013 dobrze demllelmlzacyjn.yml 0znaczonymi ga}dolln.em oraz z nowymi lub
roku. Embase — zaprojektowane powiekszonymi ogniskami demielinizacyjnymi w obrazach T2-zaleznych,
okre’s od 1996 do badanie a takze zmiany odsetka frakcji migzszu mézgu wyniki wskazujg na
31 stycznia 2013 Kliniczne z statystycznie istptpa.przewage ALM w poréwnaniu z IFN beta 1a, u
roku, listy odpowiednimi chorych wczesniej nieleczonych;
refer'encji z metodami e w ramach badania CARE MS | wyniki uzyskane z wykorzystaniem
literatury statystycznymi kwestionariusza do oceny jakosci zycia w stwardnieniu rozsianym (ang.
przedmiotu, strony | uzytymi. Functional Assessment of Multiple Sclerosis) wskazujg na statystycznie
internetowe i bazy istotng przewage ALM w poréwnaniu z IFN beta 1a, u chorych wczeéniej
badan klinicznych, nieleczonych;
w tym producenta ¢ na podstawie dtugookresowej obserwacji wykazano, iz w ciggu
leku oraz instytucji pierwszego roku po zakonczeniu badania CARE MS | utrzymano
regulujgcych osiggniete wyniki dotyczgce skutecznosci;
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Stwardnienie rozsiane

Badanie Metodyka I Wyniki i wnioski
selekcji

o dlugookresowe wyniki dla uczestnikbw CAMMS223 wskazaty na wyzszg
skutecznos¢ ALM w poréwnaniu do IFN beta 1 w czasie 60
mies.obserwacji (ARR istotnie statystycznie nizszy w grupie ALM w
poréwnaniu do IFN beta 1a).

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

e zdarzenia niepozgdane odnotowano u ponad 90% chorych w obu
badanych grupach przy czym wigkszo$¢ zdarzeh miata tagodne do
umiarkowanego nasilenia, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 18% chorych otrzymujgcych ALM oraz 14%
przyjmujgcych IFN beta 1a (badanie CARE MS 1);

o w dtugim okresie obserwacji uczestnikéw badania CARE MS | czestos¢
zdarzen niepozadanych w grupie ALM oraz IFN beta 1a byty zblizone;

» wskazano, iz stosowanie ALM moze by¢ zwigzane z
autoimmunologicznymi zaburzeniami, szczegolnie tarczycy, oraz
infekcjami ktére, w ramach badania CARE MS | odnotowywano czesciej
w poréwaniu z grupg IFN beta 1a;

o dla okresu 5-letniej obserwacji uczestnikow badania CAMMS223
wskazano na utrzymujacy sie korzystny profil bezpieczenstwa ALM.

Whioski autoréw przegladu:

e alemtuzumab jest skuteczng terapig aktywnej postaci RRMS, ma
korzystny profil bezpieczenstwa, ale jego stosowanie zwigzane jest ze
zwigkszonym ryzykiem choréb autoimmunologicznych i infekcji;

o skutecznos¢ kliniczna utrzymuje sie w perspektywie dlugoterminowej;

o ALM przedstawia lepsze wyniki dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem w poréwnaniu do IFN beta 1a w populacji chorych uprzednio
nieleczonych;

e wygodny sposéb dawkowania ALM moze poprawi¢ jakos¢ zycia oraz
poziom stosowania sie chorych do zalecen w czasie leczenia, przy czym
konieczne jest monitorowanie ryzyka reakcji autoimmunologicznych.

Przedstawiony powyzej przeglad odnaleziony przez wnioskodawce jest przegladem niezaleznym (autor
deklaruje brak konfliktu intereséw), nie jest to jednak przeglad systematyczny sensu stricte, poniewaz zostat
wykonany przez jednego autora. Nie zidentyfikowano niezaleznych przeglgdoéw systematycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Lemtrada (alemtuzumab)
Stwardnienie rozsiane

AOTMIT-OT-4351-9/2015

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Whnioskodawca zastosowat strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (chorzy na stwardnienie rozsiane o réznym przebiegu — zwiekszenie czutosci wyszukiwania) oraz
interwencji badanej (alemtuzumab). Nie zawezono strategii wyszukiwania do punktéw koncowych,
komparatorow ani metodyki. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych (MeSH) i EmTree — Tool oraz
zastosowano przeglad zasobdéw internetowych. W bazie Medline zastosowano deskryptor All Fields,
natomiast w bazie The Cochrane Library zastosowano deskryptory ab, ti oraz kw. Z kolei w bazie Embase
ab, ti, kw i tw. Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujac
nazwe substancji czynnej i nazwe handlowa interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakoriczonych i nieopublikowanych, niezakonczonych oraz
planowanych dla alemtuzumabu w leczeniu dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym. Ze wzgledu na duzg liczbe trafien w rejestrze The U.S. National Institutes of Health
zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku a takze do populacji.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 27.03.2015 r.), w ktorych oceniano
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo alemtuzumabu we wnioskowanej populacji w bazach Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Nie odnaleziono innych badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu wnioskodawcy. Wyszukiwanie wnioskodawcy objeto wszystkie
zalecane bazy danych, strategia wyszukiwania byta czuta, nie stwierdzono btedéw wyszukiwania moggcych
skutkowa¢ pominieciem w przegladzie badan spetniajgcych kryteria wtaczenia.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia UL
oceniajacego
Populacja dorosli chorzy wczesniej nieleczeni ze zdiagnozowang | niezgodna z kryteriami wigczenia Brak uwag.
rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego
Interwencja alemtuzumab podawany dozylnie wdawce 12 mg | inna niz w kryteriach wigczenia
zgodnej z ChPL Lemtrada
Komparatory | Komparatory dawkowane zgodne z Programem | e inny niz wyzej wymieniony tj. interferony
lekowym leczenia stwardnienia rozsianego: lub octan glatirameru (w przypadku
o interferon beta 1a podawany (s.c.) w dawce 44 ug | odnalezienia  badan  bezposrednio
lub i.m. w dawce 30 ug; poréwnujgcych opiniowang interwencje z
 interferon beta 1b s.c. w dawce 0,25 mg; co najmniej jednym z  wybranych
e octan glatirameru s.c. w dawce 20 mg/dobe; komparatoréw); |
w  przypadku  braku  badan  bezposrednich |* Wd (W przypadku  braku  badan
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano .bezposrecljnlo poréwnujgcych opiniowang
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie interwencje z wybranymi
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie; komparatorami); )
brak w przypadku badan jednoramiennych wiaczanych | ® "d (w przypadku badan
do dodatkowej analizy bezpieczenstwa. jednoramiennych wigczanych do
dodatkowej analizy bezpieczenstwa).
Punkty bez ograniczen nie wykluczano abstraktéw i badan ze
koncowe wzgledu na punkty koncowe;
Typ badan badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa | opracowania wtérne, opisy przypadkow
kontrolng  (ocena  skutecznosci klinicznej i | tzw. case-series, badania jednoramienne
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne zgrupg | bez oceny bezpieczefnstwa opiniowanej
kontrolng (ocena skuteczno$ci rzeczywistej i ocena | interwenciji, badania jednoramienne
bezpieczenstwa), badania jednoramienne (dodatkowa | dotyczace komparatoréw, publikacje w
ocena bezpieczenstwa analizowanej interwencji), | jezykach innych niz polski, angielski,
publikacie w jezykach: polskim, angielskim, | niemiecki lub francuski
niemieckim lub francuskim
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania pierwotne z randomizacjg, porownujgce alemtuzumab z interferonem beta 1a (CAMMS223 i CARE-

MS ).
Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
CAMMS223 | Badanie Alemtuzumab (ALM) i.v. w dawce 12 mg/dobe lub | Kryteria wigczenia: Punkty koncowe uwzglednione w analizie
Coles 2008 ran’cljomizowane, 24 mg/dobe Przeg ﬁ ITO.IejngCh dn1i2w gfn/\{sz){m « diagnoza RRMS na podstawie kryteriow McDonalda; | Wnioskodawcy:
Coles 2011 zaslepione, miesigcu | przez olejne dniw | miesigcu chorzy wczesniej nieleczeni; ° czestoé(': rzutow (oceniane w czasie 36 i 80,6 m-cy);
wieloosrodkowe — badania (podanie w 24. miesigcu za zgoda lekarza * o y S J. . . A t0SE rzutd i ie 361806
Coles 2012 Europa i USA (49) iesli poziom komaorek CDA+ wyniést 2100 x 10° « pojawienie sie objawéw choroby nie wczesniej niz 36 | ® roczna czestosc¢ rzutow (oceniane w czasie 36 i 80,
Daniels 2014 miedgynarodowe ' Jkomgrek na litr) Y - miesiecy przed wtgczeniem do badania; m-cy);
grgves 2013 Okresu obserwaciji: W czasie 36 m-cy 6 chorych (6%) przyjeto jedynie |*® co n.aj.mnlej 2. rzuty ch9roby W clagu ggtatnlch 2 lat; * ocenat nl.epe.nosi)rawnosm - ) e 36
Zrodio | catkowity czas okresu 1 cykl ALM, 78 chorych (73%) 2 cykle ALM, 23 * wyniki w skali EDSS réwne 3 lub mniejsze (zakres * Ine;)ras anie niepenasprawnoscl (oceniane w czasie
finansowania: | opserwacji wynosi 80,6 | chorych (21%) 3 cykle ALM. skali od 0 do 10, im wigkszy wynik tym wyzszy ub80.6m-cy); - _
Genzyme, miesigca; Sposrad chorych leczonych alemtuzumabem w stoplgn n!ep.e}nosprawhosu);. . . * redukcja narastgnla niepetnosprawnosci (oceniane w
ga%/er_ Hipoteza: superiority dawce 12 mg, ktorzy kontynuowali uczestnictwo w | ® €0 hajmniej jedna powigkszajaca sie zmiana czasie 36 m-cy);, _ .
Pﬁ ering Skala Jadad: 3 badaniu, miedzy 48. a 60. miesiacem 4 chorych widoczna w 1-4 miesigcznym badaniu rezonansu * zmiana oceny w skali EDSS (oceniane w czasie 36,
arma Typ: Il A powtdrzyto 1 cykl ALM, a miedzy 60. a 72. magnetycznego czaszki; 60 80,6 m-cy);
miesigcem 4 chorych przyjeto 1 cykl ALM. e czas trwania choroby <3 lata e zmiany w obrazie MRI (oceniane w czasie 36 m-cy);
Interferon (IFN) beta 1a s.c. w dawce 44 ug 3 Kryteria wykluczenia: e zmiana widzenia w niskim kontrascie (oceniane w
razy w tyg. po ustaleniu dawki leku. « wczeshiejsze leczenie modyf kujgce przebieg czasie 36 m-cy);
Wszyscy chorzy uczestniczgcy w badaniu, choroby; o profil bezpieczenstwa - zdarzenia i dziatania
podczas'p.rzedIUZenia okresu obsenNagji mogli o istotna klinicznie autoimmunizacja; niepozgdane (oceniane w czasie 36 i 60 m-cy).
stosowac interferon beta 1a, octan glatirameru lub |, \ystepowanie w surowicy krwi przeciwciat Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie
::r’me |e|:j' nk10d_yf k:\’/{afel przedbu_ag Ichoroby. g . skierowanych przeciwko receptorowi TSH whioskodawcey:
remedykacja. vietyloprednizolon I.v. w dawce Liczebno$¢ grup: ¢ dane w okresie obserwacji krétszym niz najdtuzszy
gprzez3 ?\F' Eta poczgtku batdanla ! Wl'llz.kl'24- ALM 12 mg N=112 okres obserwacji w danej publikacii;
?rlze:é?vsﬁls te:;ir?xv{ac; ;;?C&Zggg!’;o;v: vlve dhug IFN beta 1a N=111 e chorzy wolni od rzutéw choroby — uwzgledniono dane
Uznania badacza. dotyczace chorych u ktérych wystepowaty rzuty
CARE MS | Badanie Alemtuzumab (ALM) w dawce 12 mg/dobe i.v. Kryteria wigczenia: Punkty koricowe uwzglednione w analizie
Cohen 2012 randorrllizowane, grz_ez 52kole_jnycg1 ?jni w mies. 1. i przez 3 kolejne o diagnoza RRMS na podstawie kryteriéw McDonalda whioskodawcy:
Zrodio zamaskowane, ni w 12. mies. badania. z 2005 roku; o czestos$¢ rzutéw (oceniane w czasie 24 miesiecy);
finansowania: | Wieloosrodkowe (101), Interferon (IFN) beta 1a s.c. w dawce 44 ug 3 e 18-50r.2; * roczna czestosé rzutéw (oceniane w czasie 24
Genzyme miedzynarodowe razy w tyg. po ustaleniu dawki leku. ) < ) miesiccy);
yme: Okresu obserwaciji: 24 P dykacja: Metyl dnizolon i d 1 ® czas irwania choroby <5 lat; N y ‘ i i i
Bayer 2KIesu obserwacyl remedykacja: Metyloprednizolon 1.v. wdawce 1 9 1, 55 yty choroby w ciagu ostatnich 2 lat oraz = 1 rzut | * 0cena niepetnosprawnosci (oceniane w czasie 24
Schering miesigce przez 3 dni na poczgtku badania i w 12. mies. Leki w ciagu ostatniego roku; miesiecy):
Pharma Hipoteza: superiority przeciwhistaminowe i przeciwgorgczkowe za o ) L S i i S
Skala Jadad: 4 zgodg lekarza neurologa. Po zmianie protokotluw | * wyniki w skali EDSS réwne 3 lub mniejsze; * nar.astanle nlepeinosprawnoscu
Typ: Il A styczniu 2009 roku, chorzy leczeni ALM « wyniki badania rezonansu magnetycznego czaszki * zmiana oceny w skali EDSS; _ o
otrzymywali dodatkowo acyklowir p.o. 200 mg 2 $wiadczace o chorobie SM. » ocena w skali MSFC (oceniane w czasie 24 miesiecy);
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ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
razy na dobe w czasie infuzji ALM i przez 28 dni Kryteria wykluczenia: e zmiany w obrazie MRI (oceniane w czasie 24

pdzniej w celu profilaktyki wystgpienia infekcji

opryszczki.

e postepujgcy przebieg choroby;

e wczesniejsza terapia SM (oprocz kortykosteroidow);

e wczesniejsza terapia immunosupresyjna badanymi
lekami lub przeciwciatami monoklonalnymi

o klinicznie istotna autoimmunizacja inna niz SM.

Liczebno$¢ grup:

ALM 12 mg N=376

IFN beta 1a N=187

miesiecy);

e profil bezpieczehstwa - zdarzenia niepozgadane
(oceniane w czasie 24 miesiecy).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie

whioskodawcy:

¢ dane w okresie obserwacji krétszym niz najdtuzszy
okres obserwacji w danej publikacji

Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Definicja Istotnos¢ kliniczna
Rzuty SM
Czestos¢ rzutow Obraz kliniczny choroby odznacza sie

Rzut SM definiowany jest jako pojawienie sie nowych lub nasilenie juz istniejgcych objawéw neurologicznych z obiektywng zmiang przede wszystkim nawracajgcymi rzutami
CAMMS223 w badaniach neurologicznych przypisywana stwardnieniu rozsianemu, trwajgca przez co najmniej 48 godzin, z normalng temperaturg ciata, choroby, redukcja czgstosci rzutéw jest

poprzedzone co najmniej 30 dniami stabilnosci klinicznej wigc klinicznie istotna.

Rzut SM definiowany jest jako pojawienie sie nowych lub nasilenie juz istniejgcych objawdw neurologicznych przypisywanych stwardnieniu
CARE MS | rozsianemu, trwajgce co najmniej 48 godzin, bez gorgczki, poprzedzone co najmniej 30 dniami stabilnosci klinicznej z obiektywng zmiang

w badaniu neurologicznym ocenianym przez badacza (z zastosowaniem maskowania)

Roczna czestosé rzutéw (ARR)
CAMMS223 Roczna czestos¢ rzutdw (ARR) to $rednia liczba rzutéw wystepujgcych w ciggu roku; obliczano $rednig roczng czesto$¢ w okresie
CARE MS | obserwacji
Ocena niepetnosprawnosci
Stale narastanie niepetnosprawnosci Klinicznie istotna redukcja

Wzrost o co najmniej 1,5 punktu w przypadku chorego, u ktérego warto$¢ poczatkowa EDSS wynosita 0 oraz wzrost o co najmniej 1,0 punkt niepetnosprawnosci to redukcja wyn ku w
CAMMS223 w przypadku chorego, u ktérego warto$¢ poczatkowa EDSS wynosita co najmniej 1. Wyn ki byty potwierdzone dwukrotnie w czasie 6 skali EDSS o co najmniej 1,0 punkt,

miesiecy stabilna przez kolejne 6 miesiecy.
CARE MS | Wzrost o co najmniej 1 punkt (lub 1,5 punktéw w przypadku chorego, u ktérego warto$¢ poczatkowa EDSS wynosita 0) potwierdzony w ciggu

6 miesiecy

Redukcja narastania niepetnosprawnosci
CAMMS223 Narastanie niepetnosprawnosci jest oceniane za pomocg skali EDSS.
Zmiana oceny w skali EDSS

CAMMS223 Zakres skali obejmuje 10 punktow opisujgcych sprawnos$¢ chorego: od 0 — bez niesprawnoséci, do 10 — zgon chorego z powodu

stwardnienia rozsianego. Skala EDSS obejmuje 8 podskal funkcyjnych, opisujgcych sprawnos¢ poszczegolnych uktadéw: widzenia, pnia

médzgu, uktadu piramidowego, mézdzkowego, uktadu czucia, funkcji zwieraczy, wyzszych czynnosci mézgowych. W zakresie kazdej z

podskal chory otrzymuje punkty w zaleznosci od sprawnosci danej funkcji, obecnosci lub braku deficytéw neurologicznych. Na podstawie
CAREMS | uzyskanych wartosci oblicza sie koncowg wartos¢ EDSS, ktéra zwykle odpowiada najwyzszej wartosci punktowej uzyskanej w jednej z

podskal.

Im nizsza punktacja w skali EDSS tym mniejszy stopien niepetnosprawnosci
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Badanie | Definicja Istotnos¢ kliniczna
Czestos¢ rzutow i state narastanie niepetnosprawnosci (aktywnos¢ choroby)
CAMMS223 Aktywnos¢ choroby to ztozony punkt koncowy definiowany jako czesto$¢ rzutéw i stale narastajgca niepetnosprawnosé Brak danych o istotnosci klinicznej, jednak
ze wzgledu na to, iz jest to punkt koncowy
ztozony z punktéw klinicznie istotnych
CAREMS | uznano, iz punkt ten najprawdopodobniej
takze jest klinicznie istotny.
Ocena w skali MSFC
MSFC — ztozona skala czynnosci w stwardnieniu rozsianym. Test MSFC obejmuje nastepujace sktadniki: Brak danych o istotnosci kliniczne;j.
a)czas przejscia 25 stép (7,6 m) — TWT 25 (ang. foot timed walk test) (ocenie podlegaty 2 préby);
b)préba wktadania 9 patyczkéw w otworki — 9-HPT (ang. nine hole peg test):
ereka dominujaca (ocenie podlegaty 2 proby);
ereka niedominujgca (ocenie podlegaty 2 préby);
c)test rytmicznego dodawania bodzcéw stuchowych — PASAT (ang. paced auditory serial addition test), test oceniajgcy funkcje
poznawcze, test jest przedstawiany na ptycie CD, aby kontrolowaé szybkos$¢ prezentacji bodzca, pojedyncze cyfry sg
CARE MS | przedstawiane co 3 s. (1 préba) lub co 2 s (2 préba), chory musi dodawaé kazdg nowa cyfre do tej przedstawianej bezposrednio
przed nig):
3 s przerwy miedzy bodzcami;
o2 s przerwy miedzy bodzcami.
Czas przejscia 25 stdp dobrze ocenia stan czynnosci konczyn dolnych, a test 9 patyczkéw stanowi tgczng ocene czynnosci ruchowe;j
konczyn gornych, uktadu piramidowego i czynnosci mozdzku. Test seryjnego dodawania odzwierciedla funkcje poznawcze, szczegodlnie
zdolnos$¢ koncentracji. Wzrost wartosci wyn ku testu chodu i wkladania patyczkéw wystepuje przy pogorszeniu, podczas gdy w tescie
seryjnego dodawania spadek liczby poprawnych odpowiedzi oznacza pogorszenie. Dlatego tez dla cato$ciowej oceny wynikéw testu MSFC
uzywa sie odwrotnosci wynikow dwoch pierwszych, a wiec wynik nizszy swiadczy o wiekszym uszkodzeniu uktadu nerwowego.
Zmiany w obrazie MRI
Ogniska demielinizacyjne Brak danych o istotnosci kliniczne;j.
CAMMS223 Demielinizacja to zmiany patologiczne objawiajgce sig rozpadem ostonek mielinowych, w przebiegu SM proces wystepuje w ogniskach.
Uwidocznienie ognisk demielinizacyjnych jest mozliwe dzieki wykonaniu badania MRI. Objeto$¢ ognisk demielinizacyjnych dodatnio koreluje
CARE MS | z czasem trwania choroby i skalg EDSS. Powiekszone ogniska demielinizacyjne obrazujg nieprawidtowosci w barierze krew-mézg i sg
stosowane do oceny czynnego zakazenia.
Objetos¢é mozgu
CAMMS223 Przebieg stwardnienia rozsianego zwigzany jest z systematycznym zmniejszaniem sie objeto$ci mézgu; terapie stosowane w SM moga
spowolni¢ zmniejszanie objetosci mézgu
Frakcja migzszu mézgu
CARE MS | Przebieg SM powoduje zmniejszanie frakcji migzszu mézgu. Frakcje migzszu mézgu zdefiniowano jako stosunek objeto$ci migzszu moézgu
do catkowitej objetosci mézgu mierzonej po konturach mozgu.
Zmiana widzenia w niskim kontrascie
Oceniana za pomoca sklali Pelli-Robson. W tescie Pelli-Robson na tablicy jest 16 grup po 3 litery, ktérych wielko$¢ jest stata, a zmienia sie Jako istotng kliniczne uznaje sie poprawe o
kontrast miedzy kolejnymi tréjkami liter. Wynik zamieniany jest na skale logarytmiczng, gdzie kazda trojka liter odpowiada 0,15 log. Wartosci 0,30 jednostek logarytmicznych (co
CAMMS223 w normie dla os6b mtodszych to 1,80 jednostek logarytmicznych i 1,65 jednostek logarytmicznych. odpowiada 2 tréjkom liter lub 6 literom),

ktéra utrzymuje sie przez co najmniej 3
miesigce.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania RCT, przeprowadzone w schemacie
grup rownolegtych z hipotezg zerowa superiority. W zakresie skutecznosci w badaniu CAMMS223 przyjeto
analize m ITT (do analizy nie wigczono pacjenta, u ktérego po randomizacji zdiagnozowano inng niz RRMS
chorobe), a w badaniu Ill fazy (CARE MS |) przyjeto analize PP. Opisano liczebnosci i przyczyny
wykluczenia pacjentow w toku badan, z podziatem na poszczegdlne grupy.

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Jadad. Badanie
CAMMS223 zostato ocenione na 3 punkty w skali Jadad, a badanie CARE MSI na 4 punkty w skali Jadad,
oba badania zostaly ocenione wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT na Il A.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

Wsréd ograniczen dotyczgcych przedstawionych badan wnioskodawca wymienia wysoki odsetek chorych,
ktérzy przerwali leczenie wsrod oséb przyjmujgcych interferon beta 1a (za gtdwny powdd przerwania
leczenia uznano brak skutecznosci i wystgpienie zdarzen niepozgdanych, jedynie 59% chorych
przyjmujgcych IFN beta 1a ukonczylo badanie trwajgce 36 miesiecy w poréwnaniu do 83% chorych
przyjmujgcych alemtuzumab); utrate danych dotyczacych MRI (26 chorych — 7,8%) oraz brak analizy wptywu
przeciwciat anty IFN beta 1a na skutecznos$¢ leczenia. Wszystkie zastrzezenia dotyczyty badania
CAMMS223.

Whioskodawca zwraca rowniez uwage na fakt, ze w badaniu CAMMS223 po 36 miesigcach wiekszosé
chorych nie kontynuowata leczenia alemtuzumabem. Sposrod chorych leczonych alemtuzumabem w dawce
12 mg, ktérzy kontynuowali uczestnictwo w badaniu, miedzy 48. a 60. miesigcem 4 chorych powtérzyto
1 cykl ALM, a miedzy 60. a 72. miesigcem 4 chorych przyjeto 1 cykl ALM. Nalezy takze mie¢ na wzgledzie,
ze wszyscy chorzy uczestniczgcy w badaniu, podczas przedtuzenia okresu obserwacji mogli stosowac
interferon beta 1a, octan glatirameru lub inne leki modyfikujgce przebieg choroby. Autorzy badania
przeprowadzili jednak analize wrazliwosci z wykluczeniem chorych, ktérzy ponownie przyjeli dawke ALM,
przyjmowali alternatywne leki modyfikujgce przebieg choroby lub przyjeli IFN beta 1a po 36 miesigcu
obserwacji. Analiza ta wykazata, ze wymienione czynniki nie miaty wptywu na uzyskane wyniki, a tym
samym potwierdzona zostata skutecznos¢ ALM. W badaniu tym nie raportowano jednak obecnosci
przeciwciat anty IFN beta 1a (w badaniu CARE MS | raportowano i analizowano), a ich obecnos¢ ma wptyw
na farmakodynamike, wyniki w obrazie MRI i odpowiedz kliniczng na leczenie. Na podstawie wynikow
z badania CAMMS223 mozliwe jest wnioskowanie, iz podanie ALM skutkuje diugookresowg efektywng
redukcjg czestosci rzutdw oraz zmniejszeniem niepetnosprawnosci, nalezy jednak podkresli¢, iz w badaniu
tym nie analizowano czestosci wystepowania przeciwciat anty IFN beta 1a, ktére majg wptyw na wyniki a tym
samym wnioski, a ocena rzeczywistej przewagi ALM nad IFN beta la wymaga analizy skuteczno$ci
w podgrupie chorych, u ktdrych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty IFN beta 1a.

Ograniczenia wg Agenciji:

Zdaniem Agencji bardzo istotnym ograniczeniem badan jest brak podwdjnego zaslepienia. W badaniu
CAMMS223 zaslepiono jedynie badaczy oceniajgcych skuteczno$¢ lekéw, lekarze oceniajacy
bezpieczenstwo wiedzieli jaki lek przyjmuja pacjenci. Dodatkowo, pod koniec badania ok. 10% badaczy byto
Swiadomych jaki lek przyjmuje pacjent. Brak za$lepienia pacjentéw mogt mie¢ wptyw szczegdlnie na ocene
rzutu i stopnia niepetnosprawnosci, poniewaz sg to parametry subiektywne. W przypadku badania Il fazy
(CARE MSI) pacjenci prawdopodobnie znali wyniki badania fazy Il (CAMMS223) i mogli mie¢ wysokie
oczekiwania co do leczenia alemtuzumabem, co z kolei mogto wptywac na ich subiektywng ocene leczenia.
W badaniu CAMMS223 pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie mogli by¢ wytgczeni z badania, co mogto
wptywaé na sktonnos¢ do zawyzania subiektywnej oceny. W tym samym badaniu 75% pacjentéw przyjeto
2 dawki leku, czyli zgodnie z ChPL i zatozeniami programu lekowego.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowg synteze wynikéw, bez metaanalizy. Analiza jest czytelna,
przejrzysta i kompletna. Wyniki zawarte w tabelach zostaty poparte komentarzami. Nie przeprowadzono
analizy ilosciowej wynikéw, mozna to uzasadni¢ réznym czasem obserwacji w badaniach (36 m-cy lub 80,6
m-cy vs. 24 m-ce).
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Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy:

- nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, na podstawie ktérych
mozliwa bytaby ocena efektywnosci praktycznej, brak mozliwosci skonfrontowania efektywnoé$ci klinicznej
i praktycznej.

Ograniczenia wedtug Agenciji:
- zidentyfikowano btedy ekstrakcji danych, w niniejszej analizie umieszczono prawidtowe dane.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci alemtuzumabu
W analizie wnioskodawcy ALM zostat poréwnany do refundowanego komparatora IFN beta 1a.
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.

Nie umieszczono danych dotyczgcych wptywu réznorodnych czynnikéw (m.in. wiek, pte¢, osrodek kliniczny)
na niektore punkty koncowe. Dane te przedstawione sg w AKL wnioskodawcy.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci alemtuzumabu na podstawie badan (dychotomiczne punkty koncowe - HR)

Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC HR
Punkt konncowy . I IS
obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)

Stale narastanie niepetnosprawnosci w czasie 3 m-cy 3 4 . _
[zwigkszenie wyniku w skali EDSS o = 1,0 lub 1,5 pki] 36 m-cy CAMMS223 16 (16,3) 112 30 (32,7) 111 0,42* (0,23; 0,77) TAK p=0,005
Stafe narastanie niepeinosprawnosci w czasie 6 m-cy 24 m-ce CARE MS | 30 (8,0) 376 20 (10,7) 187 0,70 (0,40; 1,23) NIE p=0,22*
[zwiekszenie wyniku w skali EDSS o = 1,0 lub 1,5 pki]

CAMMS223 8(7,1) 112 24 (21,6) 111 0,25* (0,11, 0,57) TAK p<0,001

36 m-cy
CAMMS223 8(7,5) 107 24 (22,4) 107 0,26* (0,11; 0,58) TAK p<0,001
80,6 m-ca CAMMS223 13 (11,6) 112 30 (27,0) 111 0,31* (0,16; 0,59) TAK p=0,0004°
State narastanie niepeinosprawnosci — | w czasie 3 m-cy CAMMS223 91 (85,0) 107 77 (72,0) 107 0,42 (0,23; 0,77) TAK p=0,0053*
chorzy wolni od narastania - 36 m-cy
niepetnosprawnosci w czasie 6 m-cy CAMMS223 99 (92,5) 107 83 (77,6) 107 0,26 (0,11; 0,58) TAK p=0,001*
Redukcja narastania niepetnosprawnosci 36 m-cy CAMMS223 28 (26,2) 66 15 (14,0) 66 2,14* (1,18; 3,90) TAK* p=0,01
Odsetek chorych N Odsetek chorych N
(95% Cl)** (95% Cl)**

Czas do utrwalonej poprawy wrazliwosci na kontrast o 0,30
jednostek logarytmicznych (poprawa utrzymujgca sie przez 3 36 m-cy CAMMS223 14,9 (9,8; 22,2) 182 10,4 (5,8; 18,1) 180 1,94* (0,95; 3,96) NIE* p=0,070
m-ce)
Czas do utrwalonej poprawy wrazliwosci na kontrast o 0,30
jednostek logarytmicznych (poprawa utrzymujaca sie przez 6 36 m-cy CAMMS223 11,9 (7,2; 19,3) 182 7,2 (3,7; 13,8) 180 1,98* (0,81; 4,89) NIE* p=0,1366
m-cy)
Czas do utrwalonego pogorszenia wrazliwosci na kontrast
0 0,15 jednostek logarytmicznych (pogorszenie utrzymujace 36 m-cy CAMMS223 21,6 (15,0; 30,4) 182 36,5 (27,7; 47,0) 180 0,56* (0,34; 0,91) TAK* p=0,0197
sie przez 3 m-ce)
Czas do utrwalonego pogorszenia wrazliwosci na kontrast
0 0,15 jednostek logarytmicznych (pogorszenie utrzymujace 36 m-cy CAMMS223 18,6 (12,7; 26,8) 182 26,2 (18,8; 35,9) 180 0,67* (0,4; 1,1) NIE* p=0,1104

sie przez 6 m-cy)

*dane z badania
** estymacja metoda Kaplan-Meier

$roznica jest statystycznie istotna takze dla analizy wrazliwo$ci, czyli po wykluczeniu chorych, ktorzy ponownie przyjeli dawke ALM, przyjmowali alternatywne leki modyfikujace przebieg choroby lub przyjeli IFN beta 1a po 36 miesigcu obserwacji, HR=0,34 (95%

CI:0,17; 0,67), p=0,002

&rdznica miedzy grupami jest statystycznie nieistotna takze po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci, czyli: po wykluczeniu chorych przyjmujacych alteratywne leki modyfikujace przebieg choroby: HR=0,69 (95% CI: 0,39; 1,22), p=0,2047, po uwzglednieniu
wszystkich zrandomizowanych chorych: HR=0,70 (95% Cl: 0,40; 1,23), p=2181, po uwzglednieniu préby wybranej za pomocg metody eliminacji wstecznej: HR=0,70 (95% ClI: 0,40; 1,24), p=0,2218, po wykluczeniu wynikéw dla rzutéw choroby z EDSS
ocenionym przez nieza$lepionych badaczy: HR=0,70 (95% CI: 0,40; 1,23), p=0,2173, ponadto przedstawiono 8 réznych obliczen HR z uwzglednieniem réznych poprawek na wynik w skali EDSS w 1 lub obydwu grupach, dla wszystkich z 8 opcji p>0,05 (na

podstawie Cohen 2012 appx)

3 Blad ekstrakcji danych Coles 2008
4 Blad ekstrakcji danych Coles 2008
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci alemtuzumabu na podstawie badan (ciagte punkty koncowe - srednie)

AOTMIT-OT-4351-9/2015

. ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC
Punkt kofcow Okres Badanie MD IS
y obserwacji (publikacja) ; . (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
24 m-ce CARE MS | -0,14 (1,16)* 376 -0,14 (1,09)* 187 0,00 (-0,20; 0,20) NIE
. o . CAMMS223 -0,32 (1,16)* 111 0,38 (1,37)* 112 -0,70 (-1,03; -0,37) TAK
Zmiana stopnia niepelnosprawnosci 36 m-cy
ocenianego w skali EDSS [0-10 pkt] CAMMS223 -0,33 (1,14)* 107 0,38 (1,34)* 107 -0,71 (-1,04; -0,38) TAK
60 m-cy CAMMS223 -0,15 (1,18)* 62 0,46 (1,12)* 39 -0,61 (-1,07; -0,15) TAK
Srednia zmiana w skali MSFC 24 m-ce CARE MS | 0,15 (0,52) 376 0,07 (0,45) 187 0,08 (-0,003; 0,16) NIE
24 m-ce CARE MS | 0,18 (0,58)** 376 0,39 (0,82)** 187 -0,21 (-0,34; -0,08) TAK
CAMMS223 0,11 (0,21)** 112 0,36 (0,42)** 111 -0,25 (-0,34; -0,16) TAK
Roczna czestos¢ rzutow 36 m-cy
CAMMS223 0,12 (0,21)** 107 0,35 (0,41) ** 107 -0,23 (-0,32; -0,14) TAK
80,6 m-ca CAMMS223 0,11 (0,21) ** 112 0,34 (0,32) ** 111 -0,23 (-0,30; -0,16) TAK#
Zmiana wrazliwosci na kontrast [jednostki .
logarytmiczne] 36 m-cy CAMMS223 0,079 (0,27) 182 0,038 (0,27) 180 0,04 (-0,01; 0,01) NIE##

*obliczone z przedziatéw ufnosci lub SE podanych w badaniu

**obliczone z przedziatéw ufnosci podanych w badaniu

# roznica jest statystycznie istotna takze dla analizy wrazliwosci, czyli z wykluczeniem chorych, ktérzy ponownie przyjeli dawke ALM, przyjmowali alternatywne leki modyfikujace przebieg choroby lub przyjeli IFN beta 1a po 36 miesigcu obserwacji: Rate ratio
podane w badaniu wyniosto 0,35 (95% CI: 0,20; 0,60), p=0,0002)
## w badaniu wynik obliczony metoda mixed model z dostosowaniem pod wzgledem wyjsciowej wrazliwosci na kontrast, wyniku EDSS, wieku, kraju pochodzenia i zapalenia nerwu wzrokowego w wywiadzie byt istotny statystycznie, p=0,0285

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci alemtuzumabu na podstawie badan (ciagte punkty koncowe - mediany)

) ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC L. .
a Okres Badanie Réznica median
Punkt koncowy - ot IS
obserwacji (publikacja) ) ) (IQR)
Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N

- R - [ | _ . o = *%
ZaianaloBjstascllagnisk 24 m-ce CARE MS | 9,3 (-19,6; -0,2) 376 6,5 (-20,7; 2,5) 187 2,8 (b/d) NIE p=0,31
demielinizacyjnych w obrazach T2- NIE =021+
zaleznych MRI [%] 36 m-cy* CAMMS223 -18,2 (-35,7; 5,3) 80 -13,3 (-28,5; 19,0) 60 -4,9 (b/d) :

TAK p=0,01***

Zmiana objetosci mézgu w obrazach . . _ -
T1-zaleznych MRI [%] 36 m-cy CAMMS223 -0,9 (-2,9; 1,4) 107 -1,8 (-5,0; 0,9) 103 0,9 (b/d) NIE p=0,16
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. ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC
Punkt koficow Okres Badanie Réznica median IS
u y obserwacji (publikacja) ) ) (IQR)
Mediana (IQR) N Mediana (IQR)

. N o ] -0,87 -1,49 TAK
Zmiana frakcji migzszu mézgu [%] 24 m-ce CARE MS | (-1,47; -0,25) 376 (-2,36: -0,57) 187 0,62 (b/d) p<0,0001 **
*roznica miedzy ALM w dawce 12 mg a IFN beta 1a 44 g nie byta istotna statystycznie po 36 miesigcach, réznica IS byta widoczna natomiast po 12 miesiacach (p=0,02) i po 24 miesigcach (p=0,01)

**dane z badania
***dane z badania, p-warto$¢ dla poréwnania z uwzglednieniem wszystkich punktéw pomiaru obliczona testem Wei-Lachin
Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci alemtuzumabu na podstawie badan (dychotomiczne punkty koncowe - OR/HR, RD, NNT)
) Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR/HR RD NNT
Punkt koncowy - et IS
obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
36 m-cy CAMMS223 58 (54,2) 107 35 (33,7) 104 2,33 (1,34; 4,07) 0,21 (0,07; 0,34) 5 (3; 15) TAK
Poprawa wyniku w skali EDSS
80,6 m-cy CAMMS223 53 (49,5) 107 29 (27,9) 104 2,54 (1,43; 4,50) 0,22 (0,09; 0,34) 5(3; 12) TAK**
36 m-cy CAMMS223 25 (23,4) 107 26 (25,0) 104 0,91 (0,49; 1,72) -0,02 (-0,13; 0,10) n/d NIE
Brak zmian w wyniku w skali EDSS
80,6 m-cy CAMMS223 28 (26,2) 107 24 (23,1) 104 1,18 (0,63; 2,21) 0,03 (-0,09; 0,15) n/d NIE
36 m-cy CAMMS223 24 (22,4) 107 43 (41,3) 104 0,41 (0,23; 0,75)* -0,19 (-0,31; -0,07) 6 (4; 15) TAK
Pogorszenie wyniku w skali EDSS
80,6 m-cy CAMMS223 26 (24,3) 107 51 (49,0) 104 0,33 (0,19; 0,60) -0,25 (-0,37; -0,12) 4(3;9) TAK
Poprawa wyniku w skali EDSS 80,6 m-cy CAMMS223 39 (50,0) 78 29 (27,9)° 104 2,59 (1,40; 4,79) 0,22 (0,08; 0,36) 5(3; 13) TAK
Brak zmiany w skali EDSS 2 &"gfuﬁi';'\" CAMMS223 18 (23,1) 78 24 (23,1) 104 1,00 (0,50; 2,01) 0,00 (-0,12; 0,12) n/d NIE
Pogorszenie wyniku w skali EDSS ALM) CAMMS223 21 (26,9) 78 51 (49,0) 104 0,38 (0,20; 0,72) -0,22 (-0,36; -0,08) 5(3; 13) TAK
Chorzy wolni od rzutéw i statego OR=2,36 #° (1,62; . .
e e CARE MS | 279 (74,2) 376 104 (55,6) 187 3.43) 0,19 (0,10; 0,27) 6 (4; 10) TAK
Chorzy wolni od rzutéw i statego 24 m-ce OR=1,75#" (L17:
narastania niepetnosprawnosci CARE MS | 139 (38,6) 360 46 (26,7) 172 - ’2 61) e 0,12 (0,04; 0,20) 9 (5; 25) TAK
(ocena na podstawie zmian w obrazie MRI) !
ey el ) e e | e 36 m-cy CAMMS223 | 73(682) | 107 | 49(458) | 107 | HR=0,39% (0,25; 0,60) n/d nid TAK
narastania niepetnosprawnosci ' ' ' e p<0,0001#
5 Blad ekstrakcji danych Coles 2012b appx
6\W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano btad ekstrakcji, w niniejszej AWA warto$¢ zgodna z publikacjg Cohen 2012
7 W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano btad ekstrakcji, w niniejszej AWA warto$¢ zgodna z publikacjg Cohen 2012
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. Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR/HR RD NNT
Punkt konncowy . A IS
obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
(State narastanie niepetnosprawnosci w
czasie 3 m-cy)
Chorzy wolni od rzutéw i statego
narastania niepetnosprawnosci _ . TAK
(Stafe narastanie niepeinosprawnosci w CAMMS223 79 (73,8) 107 52 (48,6) 107 HR=0,33# (0,20; 0,54) n/d n/d p<0,0001#
czasie 6 m-cy)
24 m-ce CARE MS | 82 (21,8) 376 75 (40,1) 187 RR=0,45*° (0,32; 0,63) -0,18 (-0,26; -0,10) 6 (4; 10) TAK&
Pacjenci z jakimkolwiek rzutem © 36 m-cy CAMMS223 24 (21,4) 112 45 (40,5) 111 HR=0,31* (0,18; 0,52) n/d n/d pIéA(};Ol
miZgigca CAMMS223 | 30(268) | 112 | 51(459) 111 | OR=0,43*(0,25; 0,75) | -0,19(-0,32:-0,07) | 6 (4;15) TAKA
Nowe lub powigekszone ogniska 12 (6;
demielinizacyjne w obrazach T2- 24 m-ce CARE MS | 176 (48,5) 363 99 (57,6) 172 OR=0,69 (0,48; 1,00) -0,09 (-0,18;-0,0007) 14295 TAK
zaleznych MRI
Ogniska demielinizacyjne oznaczone _ . N . . .
gadolinem w obrazach T2-zaleznych MRI 24 m-ce CARE MS | 26 (7,1) 366 34 (19,1) 178 OR=0,32 (0,19; 0,56) 0,12 (-0,18; -0,06) 9 (6; 17) TAK

*OR podany w badaniu wyniést 0,41 (95% Cl: 0,24; 0,69), p<0,001

**roznica jest statystycznie istotna takze dla analizy wrazliwosci, czyli z wykluczeniem chorych, ktérzy ponownie przyjeli dawke ALM, przyjmowali alternatywne leki modyfikujace przebieg choroby lub przyjeli IFN beta 1a po 36 miesigcu obserwacji, OR podany w
badaniu wynosi 2,60 (95% ClI:1,55; 4,38), p=0,0003

*dane z badania

& w publikacji oceniono takze istotno$¢ statystyczna réznicy miedzy grupami dla podgrup: chorzy, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat anty IFN beta 1a: p=0,0047 oraz chorzy, u ktérych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty IFN beta 1a: p<0,0001;
réznica miedzy grupami jest statystycznie istotna takze po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci, czyli: po wykluczeniu chorych przyjmujacych alternatywne leki modyfikujace przebieg choroby: p<0,0001, po uwzglednieniu wszystkich zrandomizowanych chorych:
p<0,0001, po uwzglednieniu préby wybranej za pomoca metody eliminacji wstecznej: p<0,0001, po wykluczeniu wynikéw dla rzutéw choroby z EDSS ocenionym przez niezaslepionych badaczy: p<0,0001 (na podstawie Cohen 2012 appx)

Ardznica jest statystycznie istotna takze dla analizy wraZliwosci, czyli z wykluczeniem chorych, ktérzy ponownie przyjeli dawke ALM, przyjmowali alternatywne leki modyfikujace przebieg choroby lub przyjeli IFN beta 1a po 36 miesiacu obserwacii, na podstawie
danych podanych w badaniu obliczono: OR wyniosto 0,44 (95% CI: 0,25; 0,77), RD=-0,18 (95% Cl: -0,30; -0,06), p=0,003

8 W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano btad ekstrakcji, w niniejszej AWA nazwa punktu korcowego zgodna z publikacjg Cohen 2012 i Coles 2008
9 W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano btad ekstrakcji, w niniejszej AWA warto$¢ zgodna z publikacjg Cohen 2012
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Wg odnalezionych przez wnioskodawce wynikéw badan, terapia ALM jest skuteczniejsza niz terapia IFN
beta 1a w zakresie szeregu istotnych klinicznie punktéw koncowych. W analizie aktywnosci choroby, czyli
czestosci rzutdw i statego narastania niepetnosprawnosci wykazano istotng przewage ALM nad IFN beta 1a
po 24 i po 36 miesigcach. Zastosowanie ALM skutkowato mniejszg redukcjg frakcji migzszu mézgu
w poréwnaniu z IFN beta 1a. W grupie stosujgcej ALM obserwowano mniej nowych lub powiekszonych
ognisk demielinizacyjnych w poréwnaniu z IFN beta 1a, sita interwenc;ji jest jednak niska.

W zakresie zmiany widzenia w niskim kontrascie czas do utrwalonego pogorszenia wrazliwosci na kontrast
0 0,15 jednostek logarytmicznych (pogorszenie utrzymujgce sie przez 3 miesigce) wykazano przewage ALM.

Nie zaobserwowano jednak, by ALM istotnie skuteczniej niz IFN beta 1a zmniejszat niepetnosprawnos$c¢
w czasie 24 miesiecy. Istotna klinicznie zmiana w skali EDSS wynosi co najmniej 1,0, réznice $rednich
miedzy grupami nie przekraczaty jednak tej wartosci. Nie stwierdzono réznic w skutecznosci ALM i IFN beta
1a w redukcji aktywnosci choroby ocenianej w skali MSFC. Redukcja ognisk demielinizacyjnych byta
poréwnywalna w obydwu ocenianych grupach. W zakresie zmiany widzenia w niskim kontrascie czas do
utrwalonego pogorszenia wrazliwosci na kontrast o 0,15 jednostek logarytmicznych (pogorszenie
utrzymujgce sie przez 6 miesigce) i o 0,30 jednostek logarytmicznych (pogorszenie utrzymujgce sie przez
3 i 6 miesiecy) nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345)

Analiza Kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce przewagi przedmiotowego leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analiza bezpieczenstwa alemtuzumabu
W analizie wnioskodawcy ALM zostat poréwnany do refundowanego komparatora IFN beta 1a.
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.
Tabela 22. Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan

Punkt koficowy Okres ) Bad_anig ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNT/NNH s
obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0 (0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zgon 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
80,6 m-cy* CAMMS223 1(0,9) 108 1(0,9) 107 0,99 (0,06; 16,05) -0,0001 (-0,03; 0,03) n/d NIE
*w grupie ALM 12 mg odnotowano 0,2 zgony/100 pacjentolat, a w grupie IFN beta 1a 0,3 zgony/100 pacjentolat
Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan
Punkt koficowy Okres B Bad_anig ALM 12 mg IV IFN beta 1a, 44 ug SC OR RD NNH -
obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
CDN ogétem 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0(0,0) 107 $ - - -
CZN uwzgl. rzuty SM” 24 m-ce****x CARE MS | 69 (18,4) 376 27 (14,4) 187 1,33 (0,82; 2,16) 0,04 (-0,02; 0,10) n/d NIE
CZN inne niz rzuty SM 24 m-ce CARE MS | 51 (13,6) 376 14 (7,5) 187 1,94 (1,04; 3,60) 0,06 (0,01; 0,11) 16 (9; 100) TAK
o 36 m-cy*** CAMMS223 24 (22,2) 108 24 (22,4) 107 0,99 (0,52; 1,88) -0,002 (-0,11; 0,11) n/d NIE
80,6 m-cy* CAMMS223 30 (27,8) 108 29 (27,1) 107 1,03 (0,57; 1,88) 0,01 (-0,11; 0,13) n/d NIE
; 24 m-ce***x CARE MS | 361 (96,0) 376 172 (92,0) 187 2,10 (1,00; 4,39) 0,04 (-0,003; 0,08) n/d NIE
ZN ogotem******
36 m-cy** CAMMS223 108 (100) 108 107 (100) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

*w grupie ALM 12 mg odnotowano 60 cigzkich zdarzen niepozadanych (13 zdarzer/100 pacjento-lat), a w grupie IFN beta 1a 87 ciezkich zdarzen niepozadanych (23 zdarzenia/100 pacjento-lat)

**w grupie ALM odnotowano 2 229 zdarzer niepozadanych (7,2 zdarzeh/osobe/rok), a w grupie IFN beta 1a odnotowano 1 404 zdarzen niepozadanych (5,3 zdarzef/osobe/rok)

***w grupie ALM odnotowano 43 ciezkie zdarzenia niepozadane (0,1 zdarzer/osobe/rok), a w grupie IFN beta 1a odnotowano 87 ciezkich zdarzen niepozadanych (0,3 zdarzen/osobe/rok). Ciezkie zdarzenie niepozadane zdefiniowano jako zdarzenia
zagrazajace zyciu, prowadzace do zgonu, wymagajace hospitalizacji lub przedtuzenia hospitalizacji, prowadzace do niepetnosprawnosci, prowadzace do powstania wady wrodzonej ptodu lub wymagajace interwencji medycznej lub chirurgicznej. Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystepowaty ponad dwukrotnie czesciej w grupie IFN beta 1a w poréwnaniu do grupy ALM i byty w duzej mierze spowodowane leczeniem nawrotéw stwardnienia rozsianego

***w grupie ALM 12 mg odnotowano 5 829 zdarzen niepozadanych (7,73 zdarzenia/osobe/rok), w grupie IFN beta 1a odnotowano 1 784 zdarzenia niepozadane (4,94 zdarzenia/osobe/rok)

“***w grupie ALM 12 mg odnotowano 98 ciezkich zdarzen niepozadanych (0,13 zdarzenia/osobe/rok), w grupie IFN beta 1a odnotowano 33 cigzkie zdarzenia niepozadane (0,09 zdarzenia/osobe/rok)

4w publikacji Coles 2012 w grupie ALM 12 mg odnotowano ogdtem 2 724 zdarzenia niepozadane (567 zdarzer/100 pacjento-lat), a w grupie IFN beta 1a odnotowano 1 689 zdarzen niepozadanych (449 zdarzen/100 pacjento-lat), w badaniu Coles 2012
podano jedynie informacje o liczbie chorych z danym zdarzeniem, w zwigzku z powyzszym nie bylo mozliwe dokonanie jakichkolwiek dalszych obliczen

rzuty choroby rozpatrywane w ramach analizy bezpieczenstwa nie sa tozsame z rzutami choroby rozpatrywanymi w ramach analizy skutecznosci

$ niemozliwe do oszacowania

ZN - zdarzenia niepozadane

C2N - cigzkie zdarzenia niepozadane

CDN - cigzkie dziatania niepozadane
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Tabela 24. Czgstos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych na podstawie badan

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Punkt koficowy Okres ) Bad_anie_ ALM 12 mg IV IFN beta 1a, 44 pg SC OR RD NNH IS
obserwagcji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Infekcje ogotem 24 m-ce CARE MS | 7(1,9) 376 2(1,1) 187 1,75 (0,36; 8,53) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

36 m-cy CAMMS223 3(2,8) 108 2(1,9) 107 1,50 (0,25; 9,16) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

80,6 m-cy# CAMMS223 6 (5,6) 108 3(2,8) 107 2,04 (0,50; 8,37) 0,03 (-0,03; 0,08) n/d NIE

LR U2 LR EL LG (23] I 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

rdzeniowych (Listeria)
Cewnikowe zakazenie zyly centralnej 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Gruzlica rozsiana®? 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Opryszc;z"z‘gi ;‘;"/‘;ﬁ',f’,["e opon 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
LR z‘:g‘z";’i':)ewz';ﬁ“ fCZdoes 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane

Infekcje ogétem 24 m-ce CARE MS | 253 (67,3) 376 85 (45,5) 187 2,47 (1,72; 3,54) 0,22 (0,13; 0,30) 4(3;7) TAK
36 m-cy CAMMS223 71 (65,7) 108 50 (46,7) 107 2,19 (1,26; 3,79) 0,19 (0,06; 0,32) 5 (3; 16) TAK
80,6 m-cy## CAMMS223 77 (71,3) 108 54 (50,5) 107 2,44 (1,39; 4,28) 0,21 (0,08; 0,34) 4(2;12) TAK
Zakazenie wywotane Candidia ogétem” 24 m-ce CARE MS | 21 (5,6) 376 4(2,1) 187 2,71 (0,92; 8,00) 0,03 (0,003; 0,07) 33 (14; 333) TAK
Kandydoza® 24 m-ce CARE MS | 7(1,9) 376 1(0,5) 187 3,53 (0,43; 28,89) 0,01 (-0,003; 0,03) n/d NIE
Kandydoza jamy ustnej® 24 m-ce CARE MS | 8(2,1) 376 0(0,0) 187 4,56 (1,04; 20,02) 0,02 (0,005; 0,04) 50 (25, 200) TAK
Kandydoza jamy ustnej i gardia® 24 m-ce CARE MS | 0 (0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Kandydoza przetyku® 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Kandydoza sromu i pochwy” 24 m-ce CARE MS | 7(1,9) 376 2(1,1) 187 1,75 (0,36; 8,53) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Opryizgzzgg“;’v;ciaﬂzmgoF’O” 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie wirusem Herpes” 24 m-ce CARE MS | 62 (16,5) 376 3(1,6) 187 12,11 (3,75; 39,13) 0,15 (0,11; 0,19) 6 (5; 9) TAK
Zakazenie wirusem Herpes simplex 24 m-ce” CARE MS | 50 (13,3) 376 3(1,6) 187 9,41 (2,89; 30,58) 0,12 (0,08; 0,16) 8 (6; 12) TAK
36 m-cy™ CAMMS223 9(8,3) 108 3(2,8) 107 3,15 (0,83; 11,98) 0,06 (-0,01; 0,12) n/d NIE

Zakazenie wirusowe Herpes 24 m-ce” CARE MS | 2 (0,5) 376 0 (0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE

36 m-cy™ CAMMS223 2(1,9) 108 1(0,9) 107 2,00 (0,18; 22,39) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE

zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegdlnego zainteresowania

Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
MAzdarzenia niepozadane wystepujace > 5% chorych w ktérejkolwiek z badanych grup
#w grupie ALM 12 mg odnotowano wystapienie 1,5 cigzkich infekcji/100 pacjento-lat, a w grupie IFN beta 1a odnotowano 0,8 ciezkich infekcji/100 pacjento-lat
#w grupie ALM 12 mg odnotowano wystapienie 62,2 infekcji/100 pacjento-lat, a w grupie IFN beta 1a odnotowano 35,4 infekcji/100 pacjento-lat
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Tabela 25. Czgstos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych na podstawie badan

Punkt koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a, 44 g SC OR RD NNT/NNH s
y obserwagji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Brodawczak pecherza moczowego** 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0 (0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
) . ) 24 m-ce** CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Miesak gtadkokomérkowy macicy
36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Nowotwor ztosliwy tarczycy** 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0 (0,0) 187 4,48 (0,24, 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Torbiel jajnika 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Torbiel jajnika (peknieta) 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00;6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Nowotwér ztosliwy | 36 mcy caMms223 | 00 | 108 | 109 | 107 | 013(0,00,676) | -0,01(-003;0,02) n/d NIE
*rak jelita grubego (0,0036 zdarzen/osobe/rok)
**zdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegolnego zainteresowania
Tabela 26. Czestos$¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego na podstawie badan
IFN beta 1a, 44
, | Badanie ALM 12 mg IV el OR RD NNT/NN
Punkt koncowy Okres obserwacji (publikacja) (95% Cl) (95% Cl) H IS
nw | N nww | N (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadan
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego ogétem 24 m-ce CARE MS | 5(@1,3) 376 0(0,0) 187 4,52 (0,70; 29,25) 0,01 (-0,0009; 0,03) n/d NIE
Agranulocytoza** 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Matoptytkowos¢ autoimmunologiczna** 24 m-ce CARE MS | 3(0,8) 376 0 (0,0) 187 4,49 (0,40; 49,88) 0,01 (-0,004; 0,02) n/d NIE
. . 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Samoistna plamica matoptytkowa
80,6 m-cy*** CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego ogétem 24 m-ce CARE MS | 66 (17,6) 376 36 (19,3) 187 0,89 (0,57; 1,40) -0,02 (-0,09; 0,05) n/d NIE
Limfopenia* 24 m-ce CARE MS | 26 (6,9) 376 8 (4,3) 187 1,66 (0,74; 3,75) 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE
Matoptytkowos¢é autoimmunologiczna* 24 m-ce CARE MS | 3(0,8) 376 0 (0,0) 187 4,49 (0,40; 49,88) 0,01 (-0,004; 0,02) n/d NIE
24 m-ce* CARE MS | 0 (0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Samoistna plamica matoptytkowa 36 m-cy CAMMS223 2(1,9) 108 1(0,9) 107 2,00 (0,18; 22,39) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
80,6 m-cy*** CAMMS223 2(1,9) 108 1(0,9) 107 2,00 (0,18; 22,39) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE

*zdarzenia niepozadane wystepujace 25% w ktdrejkolwiek z badanej grup lub szczegdlnego zainteresowania

**zdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegoélnego zainteresowania
samoistna plamica matoptytkowa zostata zdefiniowana jako: hemoglobina w normie, liczba biatych krwinek w normie (poza limfopenig z powodu leczenia alemtuzumabem), bez powigkszenia $ledziony, rozmaz krwi w normie z wyjatkiem zmnigjszenia liczby

Fkk,

plytek (bez zlepiania) oraz albo potwierdzona liczba ptytek 50 000/, ale 100 000/l co najmniej 2 razy pod rzad w okresie co najmniej 1. miesigca albo potwierdzona liczba ptytek 50 000/I bez zlepiania co najmniej 2 razy pod rzad w dowolnym okresie czasu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

42/102




Lemtrada (alemtuzumab)
Stwardnienie rozsiane

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Tabela 27. Czgstos¢ wystepowania zaburzen ukladu immunologicznego na podstawie badan

Punkt kofi Okres Badanie ALM 12mg IV | IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNH IS
unkt koncowy obserwagcii (publikacja) ne) | N n %) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Szok anafilaktyczny** 24 m-ce CAREMS| | 1(03) | 376 [ 0(00) | 187 | 452(007;28553) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
R e o 24 m-ce CARE MS | 236,1) | 376 | 4(21) 187 2,98 (1,02; 8,75) 0,04 (0,01; 0,07) 25(14;100) | TAK
immunologicznego ogétem
A“to'mm“”toa':)cgz';(f;‘e el 36 m-cy CAMMS223 6 (5,6) 108 1(0,9) 107 6,24 (0,74; 52,70) 0,05 (-0,0007; 0,09) n/d NIE
*zdarzenia niepozadane wystepujace 25% w ktdrejkolwiek z badanej grup lub szczegélnego zainteresowania
**zdarzenie to, po pierwszej infuzji zostato zakwalifikowane jako szok anafilaktyczny, pdzniej jednak klasyfikacje zmieniono na niedocisnienie nie zwigzane z szokiem anafilaktycznym
Tabela 28. Czestos¢ wystepowania zaburzen endokrynologicznych na podstawie badan
Punkt koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a, 44 pg SC OR RD NNH 5
y obserwacji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
24 m-ce CARE MS | 4(1,1) 376 0 (0,0) 187 4,51 (0,56; 36,29) 0,01 (-0,003; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane . .
2zwiazane z tarczyca ogélem 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
80,6 m-cy## CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Nadczynnos¢ tarczycy . .
(Choroba Basedowa)y™ 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
. 24 m-ce™ CARE MS | 1(0,3) 376 0 (0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nadczynnos¢ tarczycy
36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0 (0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Przetom tarczycowy”? 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Wolern 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
24 m-ce CARE MS | 68 (18,1) 376 12 (6,4) 187 3,22 (1,70; 6,11) 0,12 (0,06; 0,17) 8 (5; 16) TAK
Zdarzenia niepozadane . . .
zwiazane z tarczyca ogélem 36 m-cy* CAMMS223 28 (25,9) 108 3(2,8) 107 12,13 (3,56; 41,34) 0,23 (0,14; 0,32) 4(3;7) TAK
80,6 m-cy# CAMMS223 36 (33,3) 108 4(3,7) 107 12,88 (4,39; 37,76) 0,30 (0,20; 0,39) 3(2;5) TAK
Guzki tarczycy” 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0 (0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. 24 m-cen®® CARE MS | 28 (7,4) 376 3(1,6) 187 4,93 (1,48; 16,45) 0,06 (0,03; 0,09) 16 (11; 33) TAK
Nadczynnos¢ tarczycy
36 m-cy* CAMMS223 17 (15,7) 108 1(0,9) 107 19,80 (2,58; 151,70) 0,15 (0,08; 0,22) 6 (4; 12) TAK
. o 24 m-cent® CARE MS | 18 (4,8) 376 4(2,1) 187 2,30 (0,77; 6,90) 0,03 (-0,003; 0,06) n/d NIE
Niedoczynnos¢ tarczycy
36 m-cy* CAMMS223 8 (7,4) 108 1(0,9) 107 8,48 (1,04; 69,02) 0,06 (0,01; 0,12) 16 (8; 100) TAK
Przetom tarczycowy” 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0 (0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Lemtrada (alemtuzumab)
Stwardnienie rozsiane

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Punkt koricowy Okres ) Bad_ani(? ALM 12 mg IV IFN beta 1a, 44 ug SC OR RD NNH .
obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Torbiel tarczycy* 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
A 24 m-cen CARE MS | 6 (1,6) 376 0(0,0) 187 4,53 (0,82; 24,96) 0,02 (0,0009; 0,03) 50 (33; 1111) TAK
36 m-cy* CAMMS223 1(0,9) 108 1(0,9) 107 0,99 (0,06; 16,05) -0,001 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zapalenie tarczycy”** 24 m-ce CARE MS | 11 (2,9) 376 211 187 2,79 (0,61; 12,71) 0,02 (-0,004; 0,04) n/d NIE

#w grupie ALM 12 mg odnotowano 44 zdarzenia niepozadane zwigzane z tarczycq (9,2 zdarzenia/100 pacjento-lat), a w grupie IFN beta 1a 6 zdarzen niepozadanych zwigzanych z tarczycq (1,6 zdarzen/osobg/100 pacjento-lat)

##w grupie ALM odnotowano 1 ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z tarczyca (0,2 zdarzenialosobe/rok), a w grupie IFN beta 1a nie odnotowano zadnego tego typu zdarzenia niepozadanego (0 zdarzer/osobe/rok)
*zdarzenia niepozadane o podiozu autoimmunologicznym
&&Nadczynno$¢ tarczycy obejmuje: nadczynnos¢ tarczycy, choroba Basedowa; niedoczynnosc tarczycy obejmuje: niedoczynno$¢ tarczycy, pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy; zapalenie tarczycy obejmuje: zapalenie tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie

tarczycy, podostre zapalenie tarczycy

zdarzenia niepozadane wystepujace 25% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegdlnego zainteresowania

Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na podstawie badania CAMMS223

Punkt koricowy Okres ) ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNT/NNH -
obserwacji n (%) | N n (%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Hipokaliemia 36 m-cy 0 (0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Odwodnienie 36 m-cy 0 (0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Tabela 30. Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych na podstawie badan
Punkt kofcowy Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a, 44 ug SC OR RD NNT/NNH -
obserwacji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zaburzenia psychiczne ogétem”* 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 1(0,5) 187 0,99 (0,09; 11,04) -0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Choroba afektywna dwubiegunowa 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0 (0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Depresja 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Niepokoj 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Bezsennosé 24 m-cer® CARE MS | 57 (15,2) 376 31 (16,6) 187 0,90 (0,56; 1,45) -0,01 (-0,08; 0,05) n/d NIE
36 m-cy CAMMS223 15 (13,9) 108 16 (15,0) 107 0,92 (0,43; 1,96) -0,01 (-0,10; 0,08) n/d NIE
St 24 m-ce” CARE MS | 28 (7,4) 376 14 (7,5) 187 0,99 (0,51; 1,94) -0,001 (-0,05; 0,05) n/d NIE
36 m-cy™" CAMMS223 14 (13,0) 108 19 (17,8) 107 0,69 (0,33; 1,46) -0,05 (-0,14; 0,05) n/d NIE
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Punkt koficowy Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a, 44 ug SC OR RD NNT/NNH IS
obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Niepokadj 24 m-ceM CARE MS | 24 (6,4) 376 10 (5,3) 187 1,21 (0,56; 2,58) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

36 m-cy™\ CAMMS223 10 (9,3) 108 12 (11,2) 107 0,81(0,33; 1,96) -0,02 (-0,10; 0,06) n/d NIE

&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwigzane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub cigzkie zdarzenia niepozadane, ktore mogty by¢ zwigzane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych *zdarzenia niepozadane wystepujace 25% w ktérejkolwiek z
badanej grup lub szczegdlnego zainteresowania

Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania

A zdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktorejkolwiek z badanych grup

Tabela 31. Czgstos¢ wystepowania zaburzen ukladu nerwowego na podstawie badan

Punkt koficowy Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a, 44 ug SC OR RD NNT/NNH -
obserwacji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Zaburzenia neurologiczne ogétem 36 m-cy CAMMS223 8(7,4) 108 14 (13,1) 107 0,53 (0,21; 1,32) -0,06 (-0,14; 0,02) n/d NIE
— 24 m-ce™ CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE

36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) nid NIE

Hipes‘g;’; i(c")/sj.'zr?qisrl‘jgtﬁze‘j‘cia) w 36 m-cy CAMMS223 0 (0,00) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00 6,76) | -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Pares;gﬂiggzj:g; 323:;”9) w 36 m-cy CAMMS223 0 (0,00) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00 6,76) | -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Rzut stwardnienia rozsianego™” 24 m-ce CARE MS | 19 (5,1) 376 13 (7,0) 187 0,71 (0,34; 1,48) -0,02 (-0,06; 0,02) n/d NIE

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia neurologiczne ogétem”"” 36 m-cy CAMMS223 58 (53,7) 108 71 (66,4) 107 0,59 (0,34; 1,02) -0,13 (-0,26; 0,003) n/d NIE
— 24 m-ce® CARE MS | 190 (50,5) 376 52 (27,8) 187 2,65 (1,82; 3,87) 0,23 (0,15; 0,31) NNH=4 (3; 6) TAK

36 m-cy™n CAMMS223 31(28,7) 108 30 (28,0) 107 1,03 (0,57; 1,87) 0,01 (-0,11; 0,13) nid NIE

Niedoczulica® 24 m-ce CARE MS | 28 (7,4) 376 19 (10,2) 187 0,71 (0,39; 1,31) -0,03 (-0,08; 0,02) n/d NIE
Parastezje’ 24 m-ce CARE MS | 32 (8,5) 376 13 (7,0) 187 1,25 (0,64; 2,43) 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE
P°Step“gzzae'glig:o°£?a"isk°‘”a 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Rzut stwardnienia rozsianego” 24 m-ce CARE MS | 80 (21,3) 376 73 (39,0) 187 0,42 (0,29; 0,62) -0,18 (-0,26;-0,10) NNT=6 (4; 10) TAK
Zawroty gltowy (ang. dizziness)** 24 m-ce CARE MS | 33(8,8) 376 8 (4,3) 187 2,15 (0,97; 4,76) 0,04 (0,004; 0,09) NNH=25 (11, 250) TAK

&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwigzane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub ciezkie zdarzenia niepozadane, ktdre mogly by¢ zwigzane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych
zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegoéinego zainteresowania

Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania

MA zdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktdrejkolwiek z badanych grup
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Tabela 32. Czgstos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka na podstawie badan

Punkt koncowy Okres obserwacji Bad_anig ALM 12 mg V IPN beta 1a 44 g SC I XD AT IS
(publikacja) n (%) I N n (%) I N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zanik nerwu wzrokowego 36 m-cy | cAamms223 | 109 | 108 | 00 | 1207 [ 732(001536897) | 001(:002003 | nd | NE
Zdarzenia niepozadane
Zab“’ze'li; ;’e‘r’r:’,febie ok 24 m-ce CARE MS | 50 (13,3) 376 20 (10,7) 187 1,28 (0,74; 2,22) 0,03 (-0,03; 0,08) n/d NIE
zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w kazdej z badanej grup
Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zaburzenia ucha i blednika na podstawie badan
Punkt koficowy Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNH -
obserwacji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Uposledzenie stuchu | 3mcy | camms223 | o000 | 108 | 109 | 107 | 0,13 (0,00; 6,76) | -001(-003;002) | n/d | NE
Zdarzenia niepozadane
Zaburzenia ucha i blednika ogstem” | 24 mce | CAREMSI | 34090) | 376 | 632 | 187 |  300(1,24,728) | 006(002010) | 16(10;50) | TAK
zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w kazdej z badanej grup
Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zaburzen serca na podstawie badan
Punkt koficowy Okres Badanie ALM 12 mg IV ”21 'bjgtgéa OR RD NNH =
obserwacji (publikacja) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n | N nw | N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Arytmia 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Migotanie przedsionkow”*& 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
omdienie 24 m-ceM CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Tachykardia zatokowar” 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia sercowo-naczyniowe 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zawal miesnia sercowego 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 1(0,9) 107 0,99 (0,06; 16,05 -0,0001 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Tachykardia"& 24 m-ce CAREMS| | 3503 | 376 [ 3(6 | 187 | 630(1,95,2075 | 008(004011) | 12(%25 | TAK

&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwiazane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub cigzkie zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ zwiazane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych
zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegdlnego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
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Tabela 35. Czgstos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych na podstawie badan

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Punkt koncowy Okres obserwacji Bad_anig ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ng SC O 22 LINGUNI IS
(publikacja) n (%) I N n (%) | N (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Krwotok moézgowy 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Niedoci$nienie tetnicze** & 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia mézgowo-naczyniowe 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0 (0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegolnego zainteresowania
& zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwiazane z infuzjg, wystepujace u = 5% chorych lub ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ zwigzane z infuzjg wystepujgce u = 2 chorych
$ Niemozliwe do obliczenia
Tabela 36. Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia na podstawie badan
Punkt kofcowy Okres ) Bad_anig ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNH -
obserwacji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
pi:f's'?c'n‘:,'g' i°;‘é‘;‘:)';:;’;f3:£:ﬂf,m 24 m-ce CARE MS | 4(1,1) 376 1(0,5) 187 2,00 (0,22; 18,02) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Astma 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Swiszczacy oddech 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zapalenie oskrzeli 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zatorowos¢ ptucna 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Bél jamy ustnej i gardta® 24 m-ce CARE MS | 42 (11,2) 376 11 (5,9) 187 2,01 (1,01; 4,01) 0,05 (0,01; 0,10) 20 (10; 100) TAK
Cytomega""’”g}’:g""e AP 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) nid NIE
Dusznos¢é & 24 m-ce CARE MS | 32 (8,5) 376 4(2,1) 187 4,26 (1,48; 12,22) 0,06 (0,03; 0,10) 16 (10; 33) TAK
Grypa 24 m-ce” CARE MS | 28 (7,4) 376 11 (5,9) 187 1,29 (0,63; 2,65) 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE
36 m-cyM” CAMMS223 10 (9,3) 108 6 (5,6) 107 1,72 (0,60; 4,91) 0,04 (-0,03; 0,11) n/d NIE
Kaszel” 24 m-ce CARE MS | 39 (10,4) 376 10 (5,3) 187 2,05 (1,00; 4,20) 0,05 (0,01; 0,09) 20 (11; 100) TAK
Zakzid‘fj";sh‘f)?,'v';‘éﬂ} drég 36 m-cy CAMMS223 12 (11,1) 108 2(1,9) 107 6,56 (1,43; 30,07) 0,09 (0,03; 0,16) 11 (6; 33) TAK
Zakazenie gérnych drég 24 m-ce’ CARE MS | 57 (15,2) 376 25 (13,4) 187 1,16 (0,70; 1,92) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
oddechowych 36 m-cyMn CAMMS223 48 (44,4) 108 29 (27,1) 107 2,15 (1,22; 3,81) 0,17 (0,05; 0,30) 5 (3; 20) TAK
Zapalenie btony sluzowej nosa® 24 m-ce CARE MS | 20 (5,3) 376 6 (3,2) 187 1,69 (0,67; 4,29) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli® 24 m-ce CARE MS | 74 (19,7) 376 25 (13,4) 187 1,59 (0,97; 2,60) 0,06 (-0,001; 0,13) n/d NIE
Zapalenie oskrzeli® 24 m-ce CARE MS | 23 (6,1) 376 4(2,1) 187 2,98 (1,02; 8,75) 0,04 (0,01; 0,07) 25 (14; 100) TAK
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Punkt koft Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNH IS
unkt koncowy obserwagji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zapalenie ptuc wywotane przez .
Pneumocystis carinii 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Lapaicne p'“,je"r"g:’s‘j'a“e wirusem 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie zatok” 24 m-ce CARE MS | 30 (8,0) 376 9 (4,8) 187 1,71 (0,80; 3,69) 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE
& zdarzenia niepozadane, ktore mogly by¢ takze zwigzane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub cigzkie zdarzenia niepozadane, ktdre mogty by¢ zwigzane z infuzja wystepujace u = 2 chorych
zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegéinego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
MAzdarzenia wystepujace > 5% chorych w ktorejkolwiek z badanych grup
$ niemozliwe do obliczenia
Tabela 37. Czestos¢ wystepowania zburzen zotadka i jelit na podstawie badan
Punkt koRcow Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNT/NNH s
y obserwagcji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Kamica slinianek 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Martwica zeba 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Niedroznosé¢ jelit 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Niestrawnos¢ (dyspepsja) 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0 (0,0) 107 $ -0,01 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Nudnosci 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Przepuklina brzuszna 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Przetoka jelitowo-skérna 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00;6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Wymioty 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ -0,01 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zakazenie zgba®* 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapa'e“";(z:’d"lés'”z°we’ 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zapalenie otrzewnej 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zapalenie przetyku 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zapa|enie Wyrostka 24 m-ce™ CARE MS | 2 (0,5) 376 1 (0,5) 187 0,99 (0,09, 11,04) -0,001 (-0,01, 0,0l) n/d NIE
robaczkowego 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zapa""";ﬁgg‘g":a plelty 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Bol w okolicach miednicy 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Biegunka 24 m-ce’ CAREMS! | 36(96) | 376 | 632 | 187 | 319(132772 | 006(002010) | NNH=16(10;50) | TAK
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Punkt koficowy Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 pg SC OR RD NNT/NNH s
obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
36 m-cy™n CAMMS223 10 (9,3) 108 7 (6,5) 107 1,46 (0,53; 3,98) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
B5| brzucha 24 m-ce CARE MS | 21 (5,6) 376 5(2,7) 187 2,15 (0,80; 5,80) 0,03 (-0,004; 0,06) n/d NIE
36 m-cy™” CAMMS223 5 (4,6) 108 15 (14,0) 107 0,30 (0,10; 0,85) -0,09 (-0,17; -0,02) NNT=12 (6; 50) TAK
Bél nadbrzusza* 24 m-ce CARE MS | 22 (5,9) 376 0 (0,0) 187 4,74 (1,92; 11,70) 0,06 (0,03; 0,08) NNH=16 (12; 33) TAK
Grzyg:{f;g:}?éﬁ"‘”cze 24 m-ce CARE MS | 12 (3,2) 376 3(1,6) 187 2,02 (0,56 7,25) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
(g';:;;ap";;‘a‘;fg 24 m-ce CARE MS | 33 (8.8) 376 8 (4,3) 187 2,15 (0,97; 4,76) 0,04 (0,004; 0,09) NNH=25 (11; 250) TAK
Nudnosci 24 m-ce® CARE MS | 66 (17,6) 376 14 (7,5) 187 2,63 (1,44; 4,82) 0,10 (0,05; 0,15) NNH=10 (6; 20) TAK
36 m-cy™? CAMMS223 7 (6,5) 108 15 (14,0) 107 0,43 (0,17; 1,09) -0,08 (-0,16; 0,01) n/d NIE
Wymioty*& 24 m-ce CARE MS | 42 (11,2) 376 4(2,1) 187 5,75 (2,03; 16,30) 0,09 (0,05; 0,13) NNH=11 (7; 20) TAK
. 24 m-cer® CARE MS | 39 (10,4) 376 19 (10,2) 187 1,02 (0,57; 1,83) 0,00 (-0,05; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia smaku
36 m-cy™” CAMMS223 10 (9,3) 108 22 (20,6) 107 0,39 (0,18; 0,88) -0,11 (-0,21; -0,02) NNT=10 (5; 50) TAK
Zapalenie jamy ustnejr/ 36 m-cy CAMMS223 5 (4,6) 108 2(1,9) 107 2,55 (0,48; 13,43) 0,03 (-0,02; 0,07) n/d NIE
& zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwigzane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub cigzkie zdarzenia niepozadane, ktére mogty by¢ zwigzane z infuzja wystepujace u = 2 chorych
zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegélnego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
A zdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktorejkolwiek z badanych grup
$ niemozliwe do obliczenia
Tabela 38. Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych na podstawie badan
Punkt koficowy Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC NNT -
obserwacji (publikacja) n (%) | N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Toksycznos¢ dotyczaca watroby ogétem 24 m-ce CARE MS | 0 (0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Niewydolnos¢ watroby 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Toksyczne zapalenie watroby*# 24 m-ce CARE MS | 0 (0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zapalenie watroby typu A*” 24 m-ce CARE MS | 0(0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Toksycznosé dotyczaca watroby ogétem 24 m-ce CARE MS | 15 (4,1) 376 32 (17,1) 187 0,21 (0,11; 0,38) -0,13 (-0,19; -0,07) 8 (6; 15) TAK
Dyskineza drég z6tciowych” 24 m-ce CARE MS | 0(0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Hiperbilirubinemia® 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
. 24 m-ce CARE MS | 3(0,8) 376 0(0,0) 187 4,49 (0,40; 49,88) 0,01 (-0,008; 0,02) n/d NIE
Kamica zoétciowa”
36 m-cy CAMMS223 2(1,9) 108 16 (15,0) 107 0,11 (0,02; 0,48) -0,13 (-0,20; 0,06) 8 (5; 17) TAK
Nieprawidlowosci funkcjonowania watroby* 24 m-ce CARE MS | 0 (0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
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Powigkszenie watroby” 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Sttuszczenie watroby” 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Tkliwos¢ watroby” 24 m-ce CARE MS | 0(0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Toksyczne zapalenie watroby” 24 m-ce CARE MS | 0 (0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia watroby”* 24 m-ce CARE MS | 0(0,0) 376 1(0,5) 187 0,05 (0,00; 3,16) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
zdarzenia niepozadane wystepujace 25% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegélnego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwigzane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub cigzkie zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ zwiazane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych
Tabela 39. Czgstos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskérnej na podstawie badan
Punkt koncow! Okres obserwacji EEREME ALM12mg IV l e RE o RD NNH IS
y " (publikacja) n (%) N n (%) X (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Obrzek naczynioruchowy”*# 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0 (0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ospa wietrzna 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Pokrzywkan"® 24 m-ce CARE MS | 2*(0,5) 376 0 (0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Potpasiec™” 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0 (0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie tkanki facznej 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Ospa wietrzna” 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Pokrzywkan® 24 m-ce CARE MS | 52 (13,8) 376 5(2,7) 187 5,84 (2,29; 14,89) 0,11 (0,07; 0,15) 9 (6; 14) TAK
Pétpasiec 24 m-ce” CARE MS | 12 (3,2) 376 0(0,0) 187 4,61 (1,37; 15,49) 0,03 (0,01; 0,05) 33 (20; 100) TAK
Rumien? 24 m-ce CARE MS | 20 (5,3) 376 6 (3,2) 187 1,69 (0,67; 4,29) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
24 m-ce” CARE MS | 38 (10,1) 376 11 (5,9) 187 1,80 (0,90; 3,61) 0,04 (-0,003; 0,09) n/d NIE
Stluczenie
36 m-cy™” CAMMS223 4 (3,7) 108 3(2,8) 107 1,33 (0,29; 6,10) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
SwigdA* 24 m-ce CARE MS | 52 (13,8) 376 3(1,6) 187 9,84 (3,03; 31,96) 0,12 (0,08; 0,16) 8 (6; 12) TAK
Uogoélniona wysypkar® 24 m-ce CARE MS | 28 (7,4) 376 2(1,1) 187 7,44 (1,75; 31,59) 0,06 (0,03; 0,09) 16 (11; 33) TAK
Wysypka 24 m-ce™® CARE MS | 174 (46,3) 376 9 (4,8) 187 17,04 (8,46; 34,29) 0,41 (0,36; 0,47) 2(2; 2) TAK
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Punkt koncowy Okres obserwacji (publikacja) o) N . N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
36 m-cy™n CAMMS223 28 (25,9) 108 15 (14,0) 107 2,15 (1,07; 4,30) 0,12 (0,01; 0,22) 8 (4; 100) TAK
*zidentyfikowano rozbiezno$¢ miedzy publikacjg Coles 2008 (n=1) a zatacznikiem Cohen 2012 appx (n=2), przyjeto podejécie konserwatywne
&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwigzane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub cigzkie zdarzenia niepozadane, ktére mogty by¢ zwigzane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych
zdarzenia niepozadane wystepujace 25% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegélnego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
MAzdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktérejkolwiek z badanych grup
$ niemozliwe do obliczenia
Tabela 40. Czestos$¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki facznej na podstawie badan
IFN beta 1a 44
Punkt koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV sC - OR RD NNH -
y obserwacji (publikacja) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
nw | N nw | N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Bol konczyn 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0(0,0) 107 $ -0,01 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Bél plecow 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0(0,0) 107 $ -0,01 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Dyskomfort migsniowo-szkieletowy 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ -0,01 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Wysuniecie krazka miedzykregowego 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia miesni gatki ocznej 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0 (0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zapalenie stawéw 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Ztamania 36 m-ce CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Ztamanie stopy** 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
B6l ko 24 m-ce® CARE MS | 35(9,3) 376 15 (8,0) 187 1,18 (0,63; 2,21) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
6l konczyn
v 36 m-cy™” CAMMS223 17 (15,7) 108 14 (13,1) 107 1,24 (0,58; 2,66) 0,03 (-0,07; 0,12) n/d NIE
Bl plecs 24 m-ce’ CAREMS| | 48(12,8) 376 13 (7,0 187 1,96 (1,03; 3,71) 0,06 (0,01; 0,11) 16 (9; 100) TAK
6l plecow
P 36 m-cy™A CAMMS223 8(7,4) 108 10 (9,3) 107 0,78 (0,29; 2,05) -0,02 (-0,09; 0,05) n/d NIE
B6l staws 24 m-ce® CARE MS | 41 (10,9) 376 10 (5,3) 187 2,17 (1,06; 4,43) 0,06 (0,01; 0,10) 16 (10; 100) TAK
6l stawow
36 m-cy™” CAMMS223 15 (13,9) 108 11 (10,3) 107 1,41 (0,61, 3,22) 0,04 (-0,05; 0,12) n/d NIE
Bol szyi* 24 m-ce CARE MS | 21 (5,6) 376 2(1,1) 187 5,47 (1,27; 23,59) 0,05 (0,02; 0,07) 20 (14; 50) TAK
Ostabienie migsni* 24 m-ce CARE MS | 29 (7,7) 376 11 (5,9) 187 1,34 (0,65; 2,74) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE
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IFN beta 1a 44
Punkt Koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV sC ha OR RD NNH =
y obserwacji (publikacja) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) N n (%) N
Skurcze migsni* 24 m-ce CARE MS | 20 (5,3) 376 6(3,2) 187 1,69 (0,67; 4,29) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
Uczucie dyskomfortu w obrebie uktadu . .
miesniowo-szkieletowegoin 36 m-cy CAMMS223 24 (22,2) 108 22 (20,6) 107 1,10 (0,57; 2,12) 0,02 (-0,09; 0,13) n/d NIE
zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegbéinego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
MAzdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktdrejkolwiek z badanych grup
$ niemozliwe do obliczenia
Tabela 41. Czestos$¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych na podstawie badan
IFN beta 1a 44
Punkt koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV sc i OR RD NNH IS
u y obserwacji | (publikacja) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
nw | N nw | N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Dysuria (bolesne oddawanie moczu) 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0 (0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Kamica nerkowa 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0 (0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Nietrzymanie moczu 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Skurcz pecherza 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zakazenie drég moczowych 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zatrzymanie moczu 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 2(1,9) 107 0,13 (0,01; 2,14) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem” 24 m-ce CARE MS | 53 (14,1) 376 22 (11,8) 187 1,23 (0,72; 2,09) 0,02 (-0,03; 0,08) n/d NIE
Obecnosé krwi w moczur® 24 m-ce CARE MS | 20 (5,3) 376 6(3,2) 187 1,69 (0,67; 4,29) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
L. ; 24 m-ce® CARE MS | 64 (17,0) 376 8 (4,3) 187 4,59 (2,15; 9,79) 0,13 (0,08; 0,18) 7(5; 12) TAK
Zakazenie drég moczowych
36 m-cy™M» CAMMS223 10 (9,3) 108 13 (12,1) 107 0,74 (0,31; 1,76) -0,03 (-0,11; 0,05) n/d NIE

zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegéinego zainteresowania

MAzdarzenia wystepujace > 5% chorych w ktérejkolwiek z badanych grup

&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwigzane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub ciezkie zdarzenia niepozadane, ktdre mogly by¢ zwigzane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych

$ niemozliwe do obliczenia
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Tabela 42. Czgstos¢ wystepowania zaburzen w okresie cigzy, potogu i w okresie poporodowym na podstawie badania CAMMS223

Punkt konncowy Okres obserwacji ALM 12mg V IFN beta 1a 44 ug SC O RID ARTIRY IS
n (%) | N n (%) | N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Poronienie (przed 20. tygodniem ciazy)* 36 m-cy 0(0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Poronienie partnerki** 36 m-cy 0 (0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zagrozenie poronieniem* 36 m-cy 0 (0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
*punkt koricowy obserwowany wsréd kobiet
**punkt koncowy obserwowany wsrod mezczyzn
$ niemozliwe do obliczenia
Tabela 43. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu rozrodczego i piersi na podstawie badan
Punkt koncowy Okres obserwacji Baqanig ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 pg SC O D Ml IS
(publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Endometrioza 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
N'ereg“rL"’grr“set'rﬁg‘;';‘jen'gA"‘LaW'e”'a 24 m-ce CAREMS| | 2(0.5) 376 0(0,0) 187 4,48 (0,24: 85.22) 0,01 (-0,01; 0,02) nid NIE
Zaburzenia miesigczkowania 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 1(1,4) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zakazenie macicy** 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie szyjki macicy 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0 (0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Nadmierne krwawienie menstruacyjne”® 24 m-ce CARE MS | 25 (6,6) 376 2(1,1) 187 6,59 (1,54; 28,12) 0,06 (0,03; 0,08) 16 (12; 33) TAK
Zaburzenia miesigczkowania®AA 36 m-cy CAMMS223 8 (7,4) 108 9(8,4) 107 0,87 (0,32; 2,35) -0,01 (-0,08; 0,06) n/d NIE
Zapalenie pochwy* 36 m-cy CAMMS223 4 (3,7) 108 2(1,9 107 2,02 (0,36; 11,26) 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE
*zdarzenia wystepujace > 5% chorych w kazdej z badanych grup
zdarzenia niepozadane wystepujace 25% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegélnego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
MAzdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktdrejkolwiek z badanych grup
Tabela 44. Czestos¢ wystepowania zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania na podstawie badan
Punkt koficowy Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNT/NNH -
obserwagji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zab“r;ziz?siiu°gg:j":nii S 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 1(0,5) 187 0,99 (0,09; 11,04) -0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Dyskomfort w klatce piersiowej 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
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Punkt Koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 pg SC OR RD NNT/NNH IS
y obserwacji (publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Goraczka 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 0(0,0) 107 $ -0,001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zmeczenie 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
REELEE 0 (MRS e ) 36 m-cy CAMMS223 4(3,7) 108 58 (54,2) 107 0,03 (0,01; 0,09) -0,51 (-0,61; -0,40) NNT=2 (2; 3) TAK
zwigzana z infuzja lub iniekcja#
Bol* 24 m-ce CARE MS | 23 (6,1) 376 5(2,7) 187 2,37 (0,89; 6,34) 0,03 (0,0009, 0,07) NNH=33 (14; 1111) TAK
Dreszcze™& 24 m-ce CARE MS | 38 (10,1) 376 3(1,6) 187 6,90 (2,10; 22,64) 0,09 (0,05; 0,12) NNH=11 (8; 20) TAK
Dyskomfort w klatce 24 m-ce CARE MS | 25 (6.6) 376 6(3,2) 187 2,15 (0,87; 5,33) 0,03 (-0,00L; 0,07) n/d NIE
piersiowej*&
G . 24 m-cer® CARE MS | 139 (37,0) 376 18 (9,6) 187 5,51 (3,24; 9,35) 0,27 (0,21; 0,34) NNH=3 (2; 4) TAK
oraczka
a 36 m-cy™A CAMMS223 12 (11,1) 108 11 (10,3) 107 1,09 (0,46; 2,59) 0,01 (-0,07; 0,09) n/d NIE
_ 24 m-cen CARE MS | 19 (5,1) 376 59 (31,6) 187 0,12 (0,07; 0,20) -0,26 (-0,34; -0,19) NNT=4 (3; 6) TAK
Objawy grypopodobne
36 m-cy™MA CAMMS223 6 (5,6) 108 29 (27,1) 107 0,16 (0,06; 0,40) -0,22 (-0,31; -0,12) NNT=5 (4; 9) TAK
Reakcja w miejscu . . —2 (3-
wstrzyknigcia leku? 24 m-ce CARE MS | 19 (5,1) 376 87 (46,5) 187 0,06 (0,04; 0,11) -0,41 (-0,49; -0,34) NNT=3 (3; 3) TAK
Uderzenia gorgca’& 24 m-ce CARE MS | 44 (11,7) 376 10 (5,3) 187 2,35 (1,15; 4,77) 0,06 (0,02; 0,11) NNH=16 (9; 50) TAK
- . 24 m-cer® CARE MS | 68 (18,1) 376 23 (12,3) 187 1,57 (0,95; 2,62) 0,06 (-0,003; 0,12) n/d NIE
meczenie
¢ 36 m-cy™A CAMMS223 35(32,4) 108 32 (29,9) 107 1,12 (0,63; 2,00) 0,03 (-0,10; 0,15) n/d NIE
&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwiazane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub ciezkie zdarzenia niepozadane, ktdre mogly by¢ zwigzane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych
zdarzenia niepozadane wystepujace 5% w ktdrejkolwiek z badanej grup lub szczegdlnego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
#jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystepujace podczas infuzji ALM lub w czasie 2 dni po infuzji
MAzdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktérejkolwiek z badanych grup
$ niemozliwe do obliczenia
Tabela 45. Czestos¢ wystepowania nieprawidiowych wynikéw badan diagnostycznych na podstawie badan
IFN beta 1a 44
Punkt koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV sC = OR RD NNH =
y obserwacji (publikacja) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
nw | N nw | N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
CEL T EUEA L EEILERET] 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 | 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
endokrynologicznych ogétem
T ) ERE 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
czynnosciowych watroby
Zdarzenia niepozadane
Zaburzenia w wynikach badan . .
endokrynologicznych ogétem™ 24 m-ce CARE MS | 21 (5,6) 376 5(2,7) 187 2,15 (0,80; 5,80) 0,03 (-0,004; 0,06) n/d NIE
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IFN beta 1a 44
Punkt Koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV sC ha OR RD NNH =
y obserwacji (publikacja) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) N n (%) N
Zwigkszenie masy ciata®*** 36 m-cy CAMMS223 8(7,4) 108 7 (6,5) 107 1,14 (0,40; 3,27) 0,01 (-0,06; 0,08) n/d NIE
Zmniejszenie liczby limfocytow B** 24 m-ce CARE MS | 19 (5,1) 376 0 (0,0) 187 4,70 (1,78; 12,39) 0,05 (0,03; 0,07) 20 (14; 33) TAK
Zmniejszenie liczby limfocytow CD4** 24 m-ce CARE MS | 26 (6,9) 376 4(2,1) 187 3,40 (1,17; 9,89) 0,05 (0,01; 0,08) 20 (12; 100) TAK
Zmniejszenie liczby limfocytéw CD8** 24 m-ce CARE MS | 26 (6,9) 376 5(2,7) 187 2,70 (1,02; 7,16) 0,04 (0,01; 0,08) 25 (12; 100) TAK
Zmniejszenie liczby limfocytow T** 24 m-ce CARE MS | 22 (5,9) 376 5(2,7) 187 2,26 (0,84; 6,07) 0,33 (-0,001; 0,06) n/d NIE
Nieprawidtowe wyniki badan & . .
czynnosciowych watroby 24 m-cen CARE MS | 5(1,3) 376 6 (3,2) 187 0,41 (0,12; 1,35) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
*zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w kazdej z badanej grup
zdarzenia niepozadane wystepujace =5% w ktorejkolwiek z badanej grup lub szczegbéinego zainteresowania
Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania
MAzdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktdrejkolwiek z badanych grup
&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwiazane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub cigzkie zdarzenia niepozadane, ktére mogty by¢ zwiazane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych
Tabela 46. Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach na podstawie badan CAMMS223 i CARE MS |
Punkt koficow Okres Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNT/NNH IS
y obserwagcji (publikacja) n (%) | N n (%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Niewlasciwa dawka lekurA® 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 0 (0,0) 187 4,48 (0,24; 85,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Pooperacyjne zakazenie rany*# 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 0(0,0) 187 4,47 (0,07; 286,79) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Toksycznosé¢ leku 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 0 (0,0) 107 $ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zatrucie alkoholowe 36 m-ce CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE

Mzdarzenia niepozadane wystepujace = 2 chorych lub zdarzenia niepozadane uznane za szczegdlnego zainteresowania

&zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ takze zwiazane z infuzja, wystepujace u = 5% chorych lub cigzkie zdarzenia niepozadane, ktére mogty by¢ zwigzane z infuzjg wystepujace u = 2 chorych

$ niemozliwe do obliczenia
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Tabela 47. Czgstos¢ wystepowania zaburzen zwigzanych z procedurami medycznymi i chirurgicznymi na podstawie badania CAMMS223

Punkt koficowy Okres ) Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC OR RD NNT/NNH S
obserwacji n (%) I N n (%) | N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Amputacja urazowa konczyny 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Odbarczenie kanatu nadgarstka 36 m-cy CAMMS223 0(0,0) 108 1(0,9) 107 0,13 (0,00; 6,76) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Operacja szczeki 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 0(0,0) 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Tabela 48. Czgstos¢ wystepowania zaburzen tarczycy na podstawie badania CAMMS223
IFN beta 1a
Punkt koficowy ALM12mg IV 44 ug SC (95?/0RC|) (gsF;,Dm) (gg)'/\;'a) IS
n% | N [nw | N
Okres obserwacji: 80,6 m-cy
Zaburzenia tarczycy ogétem* 42 (38,9) 108 | 7(6,5) | 107 9,09 (3,85; 21,45) 0,32 (0,22; 0,43) 3(2; 4) TAK
Nadczynnos¢ tarczycy 32 (29,6) 108 | 6(5,6) | 107 7,09 (2,82; 17,81) 0,24 (0,14; 0,34) 4@3;7) TAK
Jawna nadczynnos¢ tarczycy ogétem 23 (21,3) 108 | 3(2,8) | 107 9,38 (2,72; 32,31) 0,18 (0,10; 0,27) 5 (4; 10) TAK
Jawna nadczynnos¢ tarczycy z powodu choroby Graves-Basedowa 21 (19,4) 108 | 1(0,9) | 107 25,59 (3,37; 194,04) 0,19 (0,11; 0,26) 5(@3;9) TAK
Jawna nadczynnos¢ tarczycy z powodu podostrego zapalenia tarczycy 2(1,9) 108 | 2(1,9) | 107 0,99 (0,14; 7,16) -0,0002 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy ogétem 9(8,3) 108 | 3(2,8) | 107 3,15 (0,83; 11,98) 0,06 (-0,01; 0,12) n/d NIE
Subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy z powodu choroby Graves-Basedowa 6 (5,6) 108 | 0(0,0) | 107 7,68 (1,52; 38,77) 0,06 (0,01; 0,10) 16 (10; 100) TAK
Subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy z powodu podostrego zapalenia tarczycy 2(1,9) 108 | 3(2,8) | 107 0,65 (0,11; 3,99) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
Subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy o nieokreslonej etiologii 1(0,9) 108 | 0(0,0) | 107 7,32 (0,15; 368,97) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Niedoczynnos¢ tarczycy 10 (9,3) 108 | 1(0,9) | 107 10,82 (1,36; 86,05) 0,08 (0,03; 0,14) 12 (7; 33) TAK
Jawna niedoczynnos¢ tarczycy 8(7,4) 108 | 0(0,0) | 107 7,83 (1,91; 32,05) 0,07 (0,02; 0,13) 14 (7; 50) TAK
Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy 21,9 108 | 1(0,9) | 107 2,00 (0,18; 22,39) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE

Tabela 49. Srednia réznica dla wartosci koricowych stezenia TSH, wolnego T3, wolnego T4 na podstawie badania CAMMS223

ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC
Punkt koncowy* = = MD (95% ClI) IS
Srednia (SD) | N $rednia (SD) | N
Okres obserwacji: 36 m-cy
Stezenie TSH [mIU/I] 4,1 (14,55) 95 1,6 (1,06) 73 2,50 (-0,44; 5,44) NIE
Stezenie wolnego T;[pmol/l] 5,7 (6,37) 95 4,3 (0,86) 73 1,40 (0,10; 2,70) TAK
Stezenie wolnego T, [pmol/l] 15,2 (10,21) 95 13,3 (2,49) 73 1,90 (-0,23; 4,03) NIE
*stezenia w zakresie normy: TSH 0,47 do 5,01 mlU/I, wolne T3 2,5 do 5,3 pmol/l, wolne T4 9,1 do 23,8 pmol/l
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Tabela 50. Czgstos¢ wystepowania zaburzen zwigzanych z infuzjg na podstawie badan CAMMS223 i CARE MS |

ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC
Punkt koncowy Okres obserwacji Badanie (publikacja)
n (%) N n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane

24 m-ce CARE MS | 12 (3,2) 376 n/d 187

Zdarzenia zwigzane z infuzjg ogétem 36 m-cy CAMMS223 2(1,9 108 n/d 107
80,6 m-ca CAMMS223 4(3,7) 108 n/d 107

Reakcje zwigzane z infuzja 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 n/d 107
Bol gtowy 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Bol migsni 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Bradykardia 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
P - 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 n/d 107

Dyskomfort w klatce piersiowej 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Goraczka 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Migotanie przedsionkow 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 n/d 187
Migrena 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Nadcisnienie tetnicze 36 m-cy CAMMS223 1(0,9) 108 n/d 107
Niedocisnienie tetnicze 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 n/d 187
Nieprawidlowe wyniki badan czynnosciowych watroby 36 m-cy CAMMS223 0 (0,0) 108 n/d 107
Niewtasciwa dawka leku 24 m-ce CARE MS | 2(0,5) 376 n/d 187
Nudnosci 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Obrzek naczynioruchowy 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Pokrzywka 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Syndrom pnia mézgu (ang. brain stem syndrome) 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Szok anafilaktyczny* 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Tachykardia 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Tachykardia zatokowa 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Ucisk w gardle 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
Zapalenie optucnej 24 m-ce CARE MS | 1(0,3) 376 n/d 187
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Zdarzenia niepozadane

24 m-ce CARE MS | 338 (89,9) 376 n/d 187

Zdarzenia zwigzane z infuzjq ogétem 36 m-cy# CAMMS223 106 (98,1) 108 n/d 107
80,6 m-ca CAMMS223 106 (98,1) 108 n/d 107

Bezsennos$¢ArA 36 m-cy CAMMS223 21 (19,4) 108 n/d 107

24 m-ce CARE MS | 160 (42,6) 376 n/d 187
Bél glowyArA

36 m-cy CAMMS223 60 (55,6) 108 n/d 107
Dyskomfort miesniowo-szkieletowy” " 36 m-cy CAMMS223 14 (13,0) 108 n/d 107

24 m-ce CARE MS | 38 (10,1) 376 n/d 187
DreszczeM”

36 m-cy CAMMS223 19 (17,6) 108 n/d 107
Dusznos¢rrr 36 m-cy CAMMS223 14 (13,0) 108 n/d 107
Dyskomfort w klatce piersiowej* 36 m-cy CAMMS223 15 (13,9) 108 n/d 107

24 m-ce CARE MS | 125 (33,2) 376 n/d 187
GorgczkarAnr

36 m-cy CAMMS223 39 (36,1) 108 n/d 107
Niestrawnos$¢A A A 36 m-cy CAMMS223 12 (11,1) 108 n/d 107

24 m-ce CARE MS | 51 (13,6) 376 n/d 187
Nudnoscit**

36 m-cy CAMMS223 22 (20,4) 108 n/d 107
Pokrzywka 24 m-ce CARE MS | 43 (11,4) 376 n/d 187
SwigdAAa 36 m-cy CAMMS223 30 (27,8) 108 n/d 107

24 m-ce CARE MS | 43 (11,4) 376 n/d 187
Uderzenia goraca®**

36 m-cy CAMMS223 11 (10,2) 108 n/d 107
WymiotyA A 36 m-cy CAMMS223 9(8,3) 108 n/d 107

24 m-ce CARE MS | 155 (41,2) 376 n/d 187
Wysypkanrrn

36 m-cy CAMMS223 96 (88,9) 108 n/d 107
Zaburzenia smaku®\” 36 m-cy CAMMS223 15 (13,9) 108 n/d 107
Zdarzenia neurologiczne® 36 m-cy CAMMS223 23 (21,3) 108 n/d 107
ZmeczenieM A 36 m-cy CAMMS223 26 (24,1) 108 n/d 107

*zdarzenie to, po pierwszej infuzji zostato zakwalifikowane jako szok anafilaktyczny, pézniej jednak klasyfikacje zmieniono na niedoci$nienie nie zwigzane z szokiem anafilaktycznym

#jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystepujace podczas infuzji ALM lub w czasie 2 dni po infuzji
MAzdarzenia niepozadane wystepujace > 10% chorych w ktdrejkolwiek z badanych grup
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Tabela 51. Czgstos¢ wystepowania przeciwcial na podstawie badan CAMMS223 i CARE MS |

Badanie ALM 12 mg IV IFN beta 1a 44 ug SC
Punkt koncowy Okres obserwacji
n (%) N n (%) N
Przeciwciata wigzace alemtuzumab 24 m-ce CAMMS223 51(26.3) 194 n/d n/d
(>2 000 U/ml) 1 miesigc po zastosowaniu 2. cyklu ALM CARE MS | b/d (86,0)* b/d n/d n/d
Przeciwciata neutralizujgce skierowane 24 m-ce CARE MS | n/d n/d 22 (12,6) 175
przeciwko interferonowi beta la ’

*przed zastosowaniem 2. cyklu alemtuzumabu przeciwciata wigzace ALM wystepowaty u 29% chorych

Wg odnalezionych przez wnioskodawce wynikéw badan, terapia ALM jest mniej bezpieczna niz terapia IFN beta 1a w zakresie szeregu punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa. W grupie przyjmujgcej ALM obserwowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen niepozgdanych innych niz rzuty SM, infekcji ogdétem we wszystkich
okresach obserwaciji, zaburzen uktadu immunologicznego ogétem oraz reakcji w miejscu podania. U oséb przyjmujgcych alemtuzumab obserwowano réwniez istotnie
statystycznie wiecej zdarzen niepozgdanych zwigzanych z tarczycg ogétem we wszystkich okresach obserwacji. W obserwacji 24 miesiecznej odnotowano dwa przypadki
nowotworu ztosliwego tarczycy.

Wedtug ChPL dla leku Lemtrada u pacjentéw przyjmujgcych alemtuzumab bardzo czesto (21/10) wystepowaty: zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu
moczowego, limfopenia, leukopenia, bol gtowy*, zaczerwienienie*, nudnosci*, pokrzywka*, wysypka®*, swigd*, goraczka*, zmeczenie*, czesto (21/100 do <1/10)
wystepowaty: zakazenia dolnych drég oddechowych, potpasiec, zapalenie zotadka i jelit, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej, kandydoza sromu i
pochwy, grypa, zapalenie ucha, limfadenopatia, zespdt uwolnienia cytokin, choroba Gravesa-Basedowa, nadczynnos$¢ tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy,
niedoczynnos¢ tarczycy, wole, dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwtarczycowych, bezsennos¢*, lek, nawrét stwardnienia rozsianego, zawroty glowy*,
niedoczulica, parestezja, drzenie, zaburzenia smaku*, niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, czestoskurcz*, rzadkoskurcz, kotatanie serca, niedocisnienie*, nadcisnienie,
dusznos$c*, kaszel, krwawienie z nosa, bdl jamy ustnej i gardta, bdl brzucha, wymioty, biegunka, niestrawnosc¢*, zapalenie jamy ustnej, uogdlniona wysypka*, rumien,
wybroczyny, tysienie, nadmierna potliwos$¢, tradzik, bol miesni, ostabienie miesni, bol stawow, bol plecéw, bdl konczyn, skurcze miesni, bol szyi, biatkomocz, krwiomocz,
obfite krwawienia miesigczkowe, nieregularne krwawienia miesigczkowe, dyskomfort w klatce piersiowej*, dreszcze*, bol*, obrzek obwodowy, astenia, choroba
grypopodobna, zte samopoczucie, bél w miejscu infuzji, sttuczenia.

* dziatania niepozadane zgloszone jako reakcje zwigzane z infuzja. Do tych reakcji naleza réwniez migotanie przedsionkdw i reakcja anafilaktyczna wystepujace z czestoscig ponizej 0,5% wartosci odciecia dla powiazanych zdarzen.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Informacje z analizy wnioskodawcy
URPL
Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych nie zidentyfikowano doniesien

dotyczacych bezpieczehstwa zastosowania alemtuzumabu, skierowanych do osdéb wykonujgcych zawody
medyczne.

EMA/ EudraVigilance

Na stronie EMA nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa leku Lemtrada.
Nalezy jednak zaznaczy¢ ze lek ten jest objety dodatkowym monitoringiem i planem redukcji ryzyka
zwigzanego z dziataniami niepozgdanymi leku.

Informacje na temat bezpieczenstwa alemtuzumabu (produkt Lemtrada) odnaleziono w europejskiej bazie
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (http://www.adrreports.eu/). Na ww.
stronie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystgpienia dziata ubocznych
zwanych takze dziataniami niepozgdanymi lekéw/reakcjami polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym (EOG). Sg to dane przedstawione w tak zwanym raporcie
internetowym. Zgodnie z danymi do kwietnia 2015 roku (wyszukiwanie 20.05.2015) odnotowano ogd6tem 111
doniesien o zdarzeniach niepozgdanych dla produktu Lemtrada.

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania produktu
alemtuzumab.

W dniu 20.05.2015 r., analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Lemtrada na stronach internetowych ww instytucji, jednak nie odnalazt Zadnych
dodatkowych informaciji.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Analiza skutecznosci alemtuzumabu

W analizie wnioskodawcy alemtuzumab zostat poréwnany do refundowanego komparatora IFN beta 1la.
Dokonano syntezy ilosciowej wynikéw.

Wg odnalezionych przez wnioskodawce wynikow badan, terapia ALM jest skuteczniejsza niz terapia IFN
beta 1a w zakresie szeregu istotnych klinicznie punktéw koncowych. W analizie aktywnosci choroby, czyli
czestosci rzutdw i statego narastania niepetnosprawnosci wykazano istotng przewage ALM nad IFN beta 1a
po 24 i po 36 miesigcach. Zastosowanie ALM skutkowato mniejszg redukcjg frakcji migzszu mozgu
w poréwnaniu z IFN beta 1a. W grupie stosujgcej ALM obserwowano mniej nowych lub powiekszonych
ognisk demielinizacyjnych w poréwnaniu z IFN beta 1a, sita interwenc;ji jest jednak niska.

W zakresie zmiany widzenia w niskim kontrascie czas do utrwalonego pogorszenia wrazliwosci na kontrast
0 0,15 jednostek logarytmicznych (pogorszenie utrzymujgce sie przez 3 miesigce) wykazano przewage ALM.

Nie zaobserwowano jednak, by ALM istotnie skuteczniej niz IFN beta 1a zmniejszat niepetnosprawnosc¢
w czasie 24 miesiecy. Istotna klinicznie zmiana w skali EDSS wynosi co najmniej 1,0, réznice $rednich
miedzy grupami nie przekraczaty jednak tej wartosci. Nie stwierdzono roznic w skutecznosci ALM i IFN beta
1a w redukcji aktywnosci choroby ocenianej w skali MSFC. Redukcja ognisk demielinizacyjnych byta
porownywalna w obydwu ocenianych grupach. W zakresie zmiany widzenia w niskim kontrascie czas do
utrwalonego pogorszenia wrazliwosci na kontrast o 0,15 jednostek logarytmicznych (pogorszenie
utrzymujgce sie przez 6 miesigce) i o 0,30 jednostek logarytmicznych (pogorszenie utrzymujgce sie przez
3 i 6 miesiecy) nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.

Analiza bezpieczenstwa alemtuzumabu

Wg odnalezionych przez wnioskodawce wynikéw badan, terapia ALM jest mniej bezpieczna niz terapia IFN
beta 1a w zakresie szeregu punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa. W grupie przyjmujgcej ALM
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obserwowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen niepozgdanych innych niz rzuty SM, infekcji ogétem we
wszystkich okresach obserwacji, zaburzen uktadu immunologicznego ogétem oraz reakcji w miejscu
podania. U oséb przyjmujgcych alemtuzumab obserwowano réwniez istotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z tarczycg ogétem we wszystkich okresach obserwacji. W obserwacji 24
miesiecznej odnotowano dwa przypadki nowotworu ztosliwego tarczycy.

Wedtug ChPL dla leku Lemtrada u pacjentdow przyjmujgcych alemtuzumab bardzo czesto (21/10)
wystepowaly: zakazenie gérnych drog oddechowych, zakazenie ukladu moczowego, limfopenia, leukopenia,
bdl gtowy*, zaczerwienienie*, nudnosci*, pokrzywka*, wysypka*, $wigd*, gorgczka*, zmeczenie*, czesto
(21/100 do <1/10) wystepowaty: zakazenia dolnych dréog oddechowych, pétpasiec, zapalenie zotgdka i jelit,
opryszczkowe zapalenie jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej, kandydoza sromu i pochwy, grypa, zapalenie
ucha, limfadenopatia, zespdt uwolnienia cytokin, choroba Gravesa-Basedowa, nadczynnos$¢ tarczycy,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, niedoczynnosc¢ tarczycy, wole, dodatni wynik badania na obecnosc¢
przeciwciat przeciwtarczycowych, bezsenno$c¢*, lek, nawrdt stwardnienia rozsianego, zawroty glowy™,
niedoczulica, parestezja, drzenie, zaburzenia smaku*, niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, czestoskurcz®,
rzadkoskurcz, kotatanie serca, niedocisnienie*, nadcisnienie, dusznos¢*, kaszel, krwawienie z nosa, bdl jamy
ustnej i gardta, bél brzucha, wymioty, biegunka, niestrawnos¢*, zapalenie jamy ustnej, uogoélniona wysypka*,
rumien, wybroczyny, tysienie, nadmierna potliwosé, trgdzik, bél mieéni, ostabienie miesni, bdl stawdw, bdl
plecow, bol konczyn, skurcze miesni, bdl szyi, biatkomocz, krwiomocz, obfite krwawienia miesigczkowe,
nieregularne krwawienia miesigczkowe, dyskomfort w klatce piersiowej*, dreszcze*, boél*, obrzek obwodowy,
astenia, choroba grypopodobna, zte samopoczucie, b6l w miejscu infuzji, sttuczenia.

* dziatania niepozadane zgtoszone jako reakcje zwigzane z infuzja. Do tych reakcji nalezg réwniez migotanie przedsionkéw i reakcja anafilaktyczna wystepujace z
czestoscig ponizej 0,5% wartosci odcigcia dla powigzanych zdarzen.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji i jesli nie
wskazano inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych przedstawiajgcych wyniki porownania alemtuzumabu z wybranymi
komparatorami. Odnaleziono jedynie dwa abstrakty konferencyjne Celestin 2014 i Kohn 2013.
Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce alemtuzumabu
(Lemtrada) w | linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci-kosztow.

Poréwnywane interwencje

Alemtuzumab (Lemtrada) vs interferon-beta-1a s.c. (Rebif).

Perspektywa

NFZ, wspolna (NFZ + pacjenta) i spoteczna (uwzgledniajgca spadek uzytecznosci opiekundéw, strate
produktywnosci oraz nieformalne koszty opieki).

Horyzont czasowy

40 lat (odpowiada horyzontowi dozywotniemu).

Dyskontowanie

3,5% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty

Uwzgledniono koszty alemtuzumabu, interferonu beta-la s.c., podania i premedykacji, diagnostyki
i monitorowania, leczenia rzutdw choroby oraz leczenia objawowego. W perspektywie spotecznej
uwzgledniono koszty posrednie, na ktére sktadaty sie koszty utraconej produktywnosci oraz koszty opieki
nieformalne;j.

Model

Whnioskodawca przedstawit model zaprogramowany z uzyciem MS Excel. Model uwzgledniat zmiane stopnia
niepetnosprawnosci pacjentéow w skali EDSS, wystepowania rzutéw choroby oraz mozliwo$¢ zgonu
pacjenta. Stopniowi niepetnosprawnosci w skali EDSS przypisano warto$ci uzytecznosci. Spadek
uzytecznosci nastepowat tez w przypadku wystgpienia rzutu choroby. Model nie uwzgledniat wystepowania
dziatan niepozadanych réznicujgcych poréwnywana terapie. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng
i konwergencji w oparciu o abstrakt Kohn 2013. Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowag
i probabilistyczng analize wrazliwosci.
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

Tabela 52. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
ALM: StopiEﬁDgiSe;_)zlggzsqptz’v‘:lnaoéci w skali 1,90 Coles 2008
IFN: StopieéﬁDlggRe;Ziszgzzzv;:s'ci w skali 1,90 Coles 2008
IFN: V?;‘Liﬁ‘f;égg“_i; giggf:]’i‘::i';r;wc?éd 0.38 Coles 2008/Coles 2011 appx
ALM: Roczna czestos¢ rzutow 24 miesigce 18,0% Cohen 2012
ALM: Roczna czestos¢ rzutéw 36 miesigcy 11,6% Coles 2011 appx
ALM: Roczna czestos¢ rzutow 80,6 11,0% Coles 2012 appx

miesiecy
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Parametr Warto$é Zrédto
IFN: Roczna czestos¢ rzutéw 24 miesigce 39,0% Cohen 2012
IFN: Roczna czestos¢ rzutéw 36 miesiecy 35,3% Coles 2011 appx
IFN: Roczna czestos¢ rzutéw 80,6 miesiecy 34,0% Coles 2012 appx

Jakos¢ zycia chorych w zaleznosci od
stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS

zestaw uzytecznosci za Putzki 2009

zatozenie wnioskodawcy, dajgce
wynik bliski medianie

Obnizenie jakosci zycia zwigzane

z wystapieniem rzutu choroby 0,094 Bell 2007
Poczatkowy wiek chorych 32,79 Coles 2008 + Cohen 2012
Pte¢ chorych, kobiety 64,6% Coles 2008 + Cohen 2012
Dtugos¢ leczenia IFN Rebif [lata] 8,90 Ebers 2010
Czas trwania obnizenia jakosci zycia 1 dtugosé leczenia rzutu

w zwigzku z wystapieniem rzutu [miesigce]

Prezentacja wykorzystana do ustalenia
kosztu komparatora

Rebif (12 x 0,5 ml)

zatozenie konserwatywne

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Konieczno$s¢ modelowania efektow zdrowotnych na okres dtuzszy niz czas obserwacji w badaniach
klinicznych.

W badaniu CAMMS233 6% pacjentéw przeszto jeden kurs leczenia alemtuzumabem, 73% dwa,
a21% trzy kursy. W analizie podstawowej przyjeto, ze wszyscy pacjenci otrzymujg dwa kursy
zgodnie z ChPL leku Lemtrada, a wyniki terapii bedg zgodne z badaniem CAMMS233 . Zatozenie
testowano w analizie wrazliwosci, tj. przeprowadzono obliczenia dla zuzycia alemtuzumabu
zgodnego z badaniem CAMMS233.

W analizie podstawowej przyjeto, ze interferon beta-1a s.c. bedzie podawany przez 8,9 lat, co
odpowiada dilugosci leczenia interferonem beta-1b z badania Ebers 2010. Eksperci kliniczni
wskazujg na porownywalng skutecznos¢ obydwu interferonéw. Obecne warunki refundacji
interferonu beta-1a w programie lekowym nie okreslajg maksymalnego czasu trwania terapii.

Zmiane stopnia niepetnosprawnosci po 24 miesigcach terapii przyjeto za badaniem CARE MS I,
natomiast warto$¢ poczatkowag oraz zmiany po 36 i 60 miesigcach za badaniem CAMMSS233.

Analiza zaktada, ze koszty leczenia objawowego i kosztéw posrednich nie pokrywajg sie z kosztami
uwzglednionymi w innych kategoriach. Konieczna byta aktualizacja kosztéw z wykorzystaniem
wskaznika CPI.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345)

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne CARE MS | i CAMMS223 dowodzace przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej

i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

Horyzont 40-letni, odpowiada dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Nie pominigto.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

Nie stwierdzono.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model przedstawiony przez wnioskodawce sprawdzono poprzez inspekcje formut, wprowadzenie wartosci
skrajnych do modelu i obserwowanie kierunku zmian oraz zweryfikowanie wartosci wejsciowych. Konstrukcje
modelu oceniono jako prawidiowa, nie zidentyfikowano tez bledéw rachunkéw. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, obejmujgca szeroki zakres parametrow.

Whnioskodawca oszacowat cene opakowania leku Rebif 12 x 0,5 ml (interferon beta-1a s.c.) na 4205,24 PLN
(cena hurtowa brutto) na podstawie obwieszczenie Ministra Zdrowia. Analiza komunikatu DGL NFz*°
wskazuje na znacznie nizszg $rednig cene, po ktdrej wnioskodawcy nabywajg preparat Rebif w wysokosci
2602,98 PLN. Nizszg cene komparatora uwzgledniono w ramach obliczen wiasnych w rozdziale
4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji.

Zwrécono uwage na wycene diagnostyki i monitorowania u pacjentdéw przyjmujgcych alemtuzumab na
podstawie kosztu pojedynczych $wiadczeh. W przypadku finansowania alemtuzumabu w ramach programu
lekowego koszt diagnostyki i monitorowania bedzie rozliczany w ramach ryczaftu za diagnostyke
i monitorowanie. Zatozenie przyjete przez wnioskodawce ma jednak minimalny wptyw na wyniki analizy
(zmiana réznicy kosztéw o 2%) i jest konserwatywne, tj. zawyza koszty diagnostyki i monitorowania dla
wnioskowanej interwenciji.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 54. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Lemtrada vs. Rebif w dozywotnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne | Lemtrada Rebif
Perspektywa NFZ/wspélna (NFZ + pacjenta)
Liczba lat zycia e 12,847 11,951
zkjgrk);gs'%\,\zg}-\sth) wspoélnej (NFZ i pacjenta)
w perspektywie: spolecznej 12,774 11,792
Liczba lat zycia (LY) 17,539

Tabela 55. Zestawienie kosztéw dla poréwnania Lemtrada vs. Rebif w dozywotnim horyzoncie czasowym [PLN]

Kategoria kosztow Lemtrada Rebif
Perspektywa NFZ
Koszty leku 265 928 399 027
Koszty taczne 352 709,04 493 856,35
Perspektywa wspoélna (NFZ i pacjenta)
Koszty leku 265 928 399 027
Koszty taczne 471 911,79 617 246,73
Perspektywa spoteczna
Koszty leku 265 928 399 027
Koszty taczne 784 155,77 941 559,07

Tabela 56. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr Lemtrada vs Rebif
Perspektywa NFZ
Roznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,896
Roznica kosztow [PLN] -141 147,31
ICUR [PLN/QALYG] Lemtrada dominujaca (lepsza i tansza)

10 hitp://ww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-grudzien-2014-r-,6644.html, ostatni dostep 18.05.2015 .
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Parametr Lemtrada vs Rebif

Perspektywa wspoélna (NFZ i pacjenta)

Roznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,896
Roznica kosztow [PLN] -145 334,94
ICUR [PLN/QALYG] Lemtrada dominujgca (lepsza i tansza)

Perspektywa spoteczna

Réznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,982
Roznica kosztow [PLN] -157 403,29
ICUR [PLN/QALYG] Lemtrada dominujgca (lepsza i tansza)

W analizie wnioskodawcy, niezaleznie od perspektywy, leczenie z wykorzystaniem Lemtrady jest strategig
dominujaca, {j. lepszg i tansza.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci efektow zdrowotnych i kosztéw oszacowanych w analizie podstawowej i progu opfacalnosci
wynoszacym 119577 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Lemtrada wynosi
57 775,61 PLN z perspektywy NFZ, 58 246,14 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) oraz
60 763,09 PLN z perspektywy spotecznej. Wyniki nalezy poréwna¢ z wnioskowang ceng zbytu netto
w wysokosci PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 57. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
z perspektywy NFZ

L. Zmiana wzgledem wartosci
Wartosé

Parametr Wartos¢ w analizie ICUR dla analizy podstawowej Cena progowa
podstawowa |\ asliwosci | [PLN/QALYG] [PLN]
Koszt [PLN] QALY
ALM: Stopien
niepetnosprawnosci w skali 1,90 3,00 gorszy, tanszy -2% -150% 39 453,85

EDSS - poczatkowa

ALM: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali -0,32 -0,55 gorszy, tanszy -1% -133% 41 592,25
EDSS - po 36 miesigcach

ALM: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali -0,15 0,14 gorszy, tanszy -2% -202% 33 241,34
EDSS - po 60 miesigcach

IFN: Stopien
niepetnosprawnosci w skali 1,90 0,00 gorszy, tanszy -3% -260% 26 128,93
EDSS - poczatkowa

IFN: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali 0,46 0,11 gorszy, tanszy -1% -101% 45 486,06
EDSS - po 60 miesigcach

Dtugosé¢ horyzontu

- 0, - 0,
Czasowego 40,00 5,00 185 504,92 115% 88% 29 058,74

Dlugos¢ leczenia Rebif [lata] 8,90 5,00 15 782,43 -110% 0% 40 327,53
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Tabela 58. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta)

Zmiana wzgledem wartosci

P Warto$é HEETES ICUR dla analizy podstawowej Cena progowa
arametr dstawowa w analizie [PLN]
po wrazliwosci | [PLN/QALYG]
Koszt [PLN] QALY
ALM: Stopien
niepetnosprawnosci w skali 1,90 3,00 gorszy, tanszy 5% -150% 39 383,13
EDSS - poczatkowa
ALM: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali -0,32 -0,55 gorszy, tanszy -3% -133% 41 683,54
EDSS - po 36 miesigcach
ALM: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali 0,15 0,14 gorszy, tanszy -5% -202% 33 106,22
EDSS - po 60 miesigcach
IFN: Stopien
niepetnosprawnosci w skali 1,90 0,00 gorszy, tariszy 8% -260% 25 664,58
EDSS - Poczatkowa
IFN: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali 0,46 0,11 gorszy, tanszy -3% -101% 45 628,97
EDSS - po 60 miesigcach
Dtugosé¢ horyzontu
czasowego 40,00 5,00 175 997,73 -113% -88% 29 177,17
Dtugos¢ leczenia Rebif [lata] 8,90 5,00 11 507,95 -107% 0% 40 757,78

Tabela 59. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

z perspektywy spotecznej

Zmiana wzgledem wartosci

P Warto$é HEELEES ICUR dla analizy podstawowej Cena progowa
arametr dstawowa | W analizie [PLN]
po wrazliwosci | [PLN/QALYG]
Koszt QALY
ALM: Stopien
niepetnosprawnosci w skali 1,90 3,00 gorszy, tanszy -17% -151% 37 857,05
EDSS - Poczatkowa
ALM: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali -0,32 -0,55 gorszy, tanszy -12% -137% 40 534,71
EDSS - po 36 miesigcach
ALM: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali -0,15 0,14 gorszy, tanszy -19% -213% 29 264,37
EDSS - po 60 miesigcach
IFN: Stopien
niepetnosprawnosci w skali 1,90 0,00 gorszy, tanszy -29% -251% 22 505,29
EDSS - Poczatkowa
IFN: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali 0,46 0,11 gorszy, tanszy -10% -102% 45 523,03
EDSS - po 60 miesigcach
Dlugos¢ horyzontu 40,00 5,00 111% 88% 29 457,70
czasowego ' ' 151 528,16 N 0 ~6070 )
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W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci zmiana wnioskow nastepuje po zmianie niektérych parametrow
zwigzanych z niepetnosprawnoscig pacjentow w skali EDSS, zmianie horyzontu czasowego oraz dtugosci
leczenie lekiem Rebif. W analizie probabilistycznej w okoto 80% symulacji Lemtrada jest leczeniem
dominujacym, tj. lepszym i tanszym. Wyniki sg niezalezne od przyjetej perspektywy.
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Rysunek 2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ
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Rysunek 3. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjenta)
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Rysunek 4. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy spotecznej

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca oszacowat cene opakowania leku Rebif 12 x 0,5 ml (interferon beta-1a s.c.) na 4205,24 PLN
(cena hurtowa brutto) na podstawie obwieszczenie Ministra Zdrowia. Analiza komunikatu DGL NFz'
wskazuje na znacznie nizszg $rednig cene, po ktorej wnioskodawcy nabywajg preparat Rebif w wysokosci
2 602,98 PLN. Nizszg cene komparatora uwzgledniono w obliczeniach wtasnych. Wyniki z perspektywy
wspolnej roznig sie jedynie nieznacznie od wynikow z perspektywy NFZ. Z kolei wprowadzenie nizszej ceny
komparatora nie zmienia wnioskowania z perspektywy spotecznej (Lemtrada pozostaje terapig dominujgcg).
Dlatego tez zdecydowano sie przedstawi¢ jedynie wyniki z perspektywy NFZ.

Tabela 60. Wyniki analizy ekonomicznej — cena komparatora za DGL NFZ

Parametr Lemtrada vs Rebif
Perspektywa NFZ
Réznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,896
Réznica kosztéw [PLN] 10 887,91
ICUR [PLN/QALYG] 12 154,07

Po uwzglednieniu ceny komparatora za DGL NFZ, ICUR z perspektywy NFZ wynosi 12 154 PLN/QALYG.
Wynik nalezy poréwna¢é z aktualnie obowigzujgcym progiem optacalnosci w  wysokosci
119 577 PLN/QALYG.

1 hitp://ww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-grudzien-2014-r-,6644.html, ostatni dostep 18.05.2015 .
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Tabela 61. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
z perspektywy NFZ, cena komparatora za DGL NFZ

Zmiana wzgledem wartosci

Wartos¢ Wartosc ICUR dla analizy podstawowej | Cena progowa
Parametr w analizie
podstawowa wrazliwosci | [PLN/QALYG] [PLN]
Koszt [PLN] QALY
i 3.5% efekly, | gos efekt inuj 4989 9
Dyskontowanie 5% koszty 00/‘; koszt);/' dominujgcy 498% 76% 55 468,43
ALM: Stopien
niepetnosprawnosci w skali 1,90 3,00 zdominowany 20% -150% 22 370,99
EDSS - poczatkowa
ALM: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali -0,32 -0,55 zdominowany 14% -133% 24 509,38
EDSS - po 36 miesigcach
ALM: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali -0,15 0,14 zdominowany 22% -202% 16 158,47
EDSS - po 60 miesigcach
IFN: Stopien
niepetnosprawnosci w skali 1,90 0,00 zdominowany 34% -260% 9 046,07
EDSS - poczatkowa
IFN: Zmiana stopnia
niepetnosprawnosci w skali 0,46 0,11 zdominowany 12% -101% 28 403,19
EDSS - po 60 miesigcach
Uwzglednienie danych
z badania Siger 2011 dominujgcy
(szybsza progresja choroby Nie Tak (réznica kosztow -106% 200% 66 041,67
po zaprzestaniu leczenia bliska 0)
interferonem)
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Rysunek 5. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ, cena komparatora za DGL NFZ
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Po uwzglednieniu ceny komparatora za DGL NFZ, w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zmiana
wnioskéw nastepuje przy braku dyskontowania, po zmianie niektérych parametrow zwigzanych
Z niepetnosprawnoscig pacjentéw w skali EDSS oraz uwzgledniania danych z badania Siger 2011 (szybsza
progresja choroby po zaprzestaniu leczenia interferonem). Nalezy zwré6ci¢ uwage, ze w 5 scenariuszach
Lemtrada jest interwencjg zdominowana, tj. jednoczesnie gorszg i drozszg. Pominieto scenariusz
zakfadajgcy poréwnanie Lemtrady z Rebif (4 x 1,5 ml), cena wg obwieszczenia MZ. W analizie
probabilistycznej w okoto 45% symulacji Lemtrada jest leczeniem lepszym i drozszym, a otrzymany ICUR
jest ponizej przyjetego progu uzytecznosci kosztowej w wysokosci 119 577 PLN/QALYG. W 22% symulacji
Lemtrada jest leczeniem zdominowanym, co moze wskazywac na niestabilnos¢ otrzymanych wynikow.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci stosowania w Polsce alemtuzumabu (Lemtrada)
w poréwnaniu z interferonem beta-1a s.c., w linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym, w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy, niezaleznie od perspektywy, leczenie z wykorzystaniem Lemtrady jest strategig
dominujaca, tj. lepszg i tanszg. Przy wartosci efektéw zdrowotnych i kosztdw oszacowanych w analizie
podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Lemtrada wynosi 57 775,61 PLN z perspektywy NFZ, 58 246,14 PLN z perspektywy wspdinej
(NFZ i pacjenta) oraz 60 763,09 PLN z perspektywy spotecznej. Wyniki nalezy poréwnac¢ z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci PLN. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zmiana wnioskow
nastepuje po zmianie niektérych parametréw zwigzanych z niepetnosprawnoscig pacjentow w skali EDSS,
zmianie horyzontu czasowego oraz diugosci leczenie lekiem Rebif. W analizie probabilistycznej w okoto 80%
symulacji Lemtrada jest leczeniem dominujgcym, tj. lepszym i tanszym. Wyniki s niezalezne od
przyjetej perspektywy.

Whioskodawca oszacowat cene opakowania leku Rebif 12 x 0,5 ml (interferon beta-1a s.c.) na 4205,24 PLN
(cena hurtowa brutto) na podstawie obwieszczenie Ministra Zdrowia. Analiza komunikatu DGL NFz*
wskazuje na znacznie nizszg $rednig cene, po ktérej wnioskodawcy nabywajg preparat Rebif w wysokosci
2 602,98 PLN. Nizszg cene komparatora uwzgledniono w obliczeniach wtasnych.

ICUR z perspektywy NFZ wynosi 12 154 PLN/QALYG. Wynik nalezy poréwna¢ z aktualnie obowigzujagcym
progiem opfacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zmiana
wnioskow nastepuje przy braku dyskontowania, po zmianie niektérych parametrow zwigzanych
Z niepetnosprawnoscig pacjentéw w skali EDSS oraz uwzgledniania danych z badania Siger 2011 (szybsza
progresja choroby po zaprzestaniu leczenia interferonem). Nalezy zwrocié uwage, ze w 5 scenariuszach
Lemtrada jest interwencjg zdominowana, tj. jednoczesnie gorszg i drozszg. W analizie probabilistyczne;j
w okoto 45% symulacji Lemtrada jest leczeniem lepszym i drozszym, a otrzymany ICUR jest ponizej
przyjetego progu uzytecznosci kosztowej. W 22% symulacji Lemtrada jest leczeniem zdominowanym, co
moze wskazywac na niestabilnos¢ otrzymanych wynikow.

12 hitp://mww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-grudzien-2014-r-,6644.html, ostatni dostep 18.05.2015 .
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych leku Lemtrada (alemtuzumab) w | linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie
rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego. Wnioskowane bedzie wigczenie
terapii alemtuzumabem, z wykorzystaniem preparatu Lemtrada do juz istniejgcego Programu lekowego -
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” — w ramach ktérego obecnie finansowane jest leczenie
interferonem beta i octanem glatirameru (dalej Program lekowy).

Populacja i wielkosé sprzedazy
Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania technologia moze by¢
zastosowana. Zgodnie z ChPL Lemtrada, preparat ten wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow
Z aktywng rzutowo-ustepujgca postacig stwardnienia rozsianego.

W Polsce nie prowadzi sie wiarygodnego, oficjalnego krajowego rejestru chorych na SM. Jednak dane takie
zawarte sg w raporcie MSIF, w ktérym rejestrowane sg dane dla chorobowosci i zachorowalnosci na SM
w réznych krajach Europy.

Na podstawie danych MSIF z 2008 roku w Polsce na SM choruje 120 os6b na 100 000 mieszkancow,
uwzgledniajgc aktualng liczbe mieszkancow Polski — okoto 38,5 min (Rocznik Statystyczny Rzeczypospolitej
Polskiej z 2013 roku [GUS 2013]), chorobowos¢ wedtug tego zrodta wynosi okoto 46 200 chorych.

W Narodowym Programie Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym, przygotowanym przez zespot
Ekspertow dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008 [NPLChSR] podano, ze chorobowo$é¢ na SM
w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Uwzgledniajgc aktualng liczbe mieszkancow Polski,
chorobowos¢ wedtug tego zrodta wynosi okoto 57 800 chorych.

Zgodnie z powyzszymi danymi mozna przyjg¢, ze w Polsce chorobowosé SM wynosi okoto 52 tys. chorych.
Biorgc pod uwage odsetek chorych, u ktérych wystepuje SM o przebiegu rzutowo-remisyjnym, czyli 80%
[Mirowska Guzel, Cztonkowska 2007; Potemkowski 2009] mozna szacowaé, ze w Polsce jest ok. 41 600
takich chorych.

Oszacowanie przedstawione w ponizszej tabeli wykonano w oparciu o opinie ekspertéw Kklinicznych.
Eksperci Kliniczni udzielili odpowiedzi na zadawane pytania w momencie kiedy zgodnie z zapisami
éwczesnego Programu lekowego catkowita dtugosé leczenia chorych byla ograniczona do 60 miesiecy,
niezaleznie od efektow terapii. Wedlug aktualnych zapiséw Programu lekowego terapia powinna by¢
kontynuowana tak dtugo jak przynosi efekty. W zwigzku z tym przyjeto zatozenie, ze podane przez
ekspertéw klinicznych wskazania powinny zosta¢ skorygowane. Zatozono, ze liczba nowych chorych
wigczanych do Programu lekowego bedzie taka jak przewidywali to eksperci kliniczni, jednak catkowita
liczba chorych leczonych w Programie lekowym bedzie wyzsza, gdyz wstrzymany zostanie odptyw chorych
po osiggnieciu 60 miesiecy terapii — zgodnie publikacjag Ebers 2010 mozna szacowaé, Zze docelowo
przecietna dtugos¢ terapii bedzie wynosita 8,9 lat. Zmiany w zapisach Programu lekowego zostaty
wprowadzone na poczatku drugiej potowy 2014 roku, wiec w trakcie | roku horyzontu niniejszej analizy cze$¢
chorych bedzie w trakcie 7-go roku terapii, w trakcie Il roku horyzontu niniejszej analizy cze$¢ chorych
bedzie w trakcie 8-go roku terapii. Z tego powodu szacunki uzyskane w wyniku analizy odpowiedzi
ekspertéw klinicznych zostaty skorygowane poprzez przemnozenie przez 7/5 w | roku oraz 8/5 w Il roku,
gdyz w istocie w trakcie leczenia bedg chorzy z odpowiednio 7-miu i 8-miu ,rocznikéw”, a nie z 5-ciu jak
zakfadali eksperci kliniczni w swoich szacunkach. Korekcie zwigzanej ze zniesieniem 60-miesiecznego
okresu terapii poddano: w wariancie prawdopodobnym $rednig ze wskazan ekspertow klinicznych,
w wariancie maksymalnym najwyzszg warto$¢ sposréd wszystkich wskazan ekspertow, w wariancie
minimalnym warto$¢ wiasciwg dla 2013 roku, ktéra byta nizsza niz najnizsze ze wskazan ekspertéw —
wariant ten pesymistycznie zaktadat, ze wydolnos¢ systemu nie wzrostaby wzgledem 2013 roku (prze
uwzglednieniem wydiluzenia mozliwego czasu terapii). Ponadto nalezy zauwazyC, ze eksperci kliniczni
odnosili swoje szacunki do kolejnych lat kalendarzowych, a horyzont niniejszej analizy jest przesuniety o pot
roku (aby uwzgledni¢ realny czas niezbedny do objecia refundacjg Lemtrada oraz wprowadzenia zmian w
Programie lekowym). Z tego wzgledu w | roku horyzontu niniejszej analizy przyjeto, ze liczba chorych
leczonych w Programie lekowym bedzie $rednig ze skorygowanych wskazan ekspertow klinicznych dla 2015
i 2016 roku, a w przypadku Il roku horyzontu bedzie $rednig ze skorygowanych wskazan dla 2016
i 2017 roku.
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Tabela 62. Oszacowanie wielkosci populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana przy uwzglednieniu
wydolnosci systemu ochrony zdrowia (populacja leczona w Programie lekowym)

Wariant I rok Il rok
(01.07.2015 - 31.06.2016) (01.07.2016 - 31.06.2017)

Minimalny 7373 8426

Prawdopodobny 8429 10287

Maksymalny 8614 10508

| rok — okres od 1 lipca 2015 do 31 czerwca 2016; 1l rok — okres od 1 lipca 2016 do 31 czerwca 2017

Na podstawie danych NFZ z okresu styczen-grudzien 2013 oszacowano, ze w 2013 w Programie lekowym
leczyto sie 5 267 chorychls. Po uwzglednieniu faktu, ze generalnie wydolnos¢ systemu ochrony zdrowia
zwieksza sie z kazdym rokiem, oraz ze wydtuzeniu ulegnie czas terapii w programie lekowym — wartosci te
wpisujg sie we wspodlny trend i w jego ramach sg zgodne.

Populacja docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym jest zbiezna z populacjg chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze by¢ stosowana, ktorej wielkos¢ przedstawiono we wczesniejszym rozdziale.

Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana

Terapia produktem Lemtrada (alemtuzumab) nie jest obecnie stosowana w Polsce, w ramach systemu
ochrony zdrowia, gdyz terapia ta nie jest finansowana przez ptatnika publicznego.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zafozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji terapii alemtuzumabem, lek Lemtrada nie
bedzie stosowany. Liczba chorych leczonych tym produktem w Programie lekowym bedzie wynosi¢ zero w |
i 1l roku.

Wielkos¢ populacji leczonej w Programie lekowym (nieobejmujgcym terapii alemtuzumabem
z wykorzystaniem Lemtrada) bedzie taka, jak przedstawiona w tabeli powyzej. Udziat poszczegdlnych terapii
w leczeniu chorych przedstawiono w ponizszej tabeli. Zostat on okreslony na podstawie danych NFZ,
dotyczacych wielkoéci refundacji w okresie styczen-grudzien 2013 r. Na podstawie liczby zrefundowanych
opakowan i $redniej liczby zuzywanych opakowan przypadajacej na jednego chorego okreslono przyblizong
liczbe chorych stosujgcych dany lek — nastepnie okreslono udziaty w leczeniu chorych. Zatozono, ze
sytuacja dla tego okresu jest na tyle stabilna, ze stanowi ona najlepszg prognoze dla sytuacji w latach
objetych horyzontem niniejszej analizy.

Tabela 63. Udzial poszczegoélnych terapii w leczeniu chorych z rozpatrywanej populacji, przy zatozeniu braku refundaciji terapii
lekiem Lemtrada

e ocarts e ocents
Octan glatirameru 13,01% 13,01%
Interferon beta-1ai.m. 17,07% 17,07%
Interferon beta-1a s.c. 12,37% 12,37%
Interferon beta-1b 57,54% 57,54%
Alemtuzumab 0,00% 0,00%

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, Zze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg

W przypadku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji terapii alemtuzumabem, lek Lemtrada bedzie
stosowany w Programie lekowym.

'3 Okreslono liczbe opakowan zrefundowanych w ciggu catego roku 2013, po czym warto$é tg podzielono przez $rednie roczne zuzycie
opakowan przypadajgce na chorego uzyskujgc wie kos¢ populaciji dla ktérej wystarczytoby zuzytego leku
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Wielkos¢ populaciji leczonej w Programie lekowym (obejmujgcym terapie alemtuzumabem z wykorzystaniem
Lemtrada) bedzie taka jak przedstawiona w Tabela 62 — zatozono, ze objecie refundacjg preparatu Lemtrada
nie wptynie na wydolno$é systemu ochrony zdrowia w Polsce, w duzej mierze ograniczanego np. poprzez
wartos¢ kontraktow na leczenie.

Zgodnie z szacunkami wnioskodawcy, udziat terapii z wykorzystaniem preparatu Lemtrada (alemtuzumab)
w leczeniu chorych nowo wigczanych do Programu lekowego wyniesie 15% w 1. roku refundacji i 20% w 2.
roku refundacji.

Nalezy podkresli¢, ze udziaty te dotyczg chorych nowo wtgczanych do Programu lekowego, nie za$ ogétu
chorych leczonych w Programie lekowym. Zatozono, ze terapie z wykorzystaniem preparatu Lemtrada
(alemtuzumab) beda rozpoczynali nowo wtgczani chorzy — hipotetyczna che¢ zmiany dotychczasowej terapii
wymagataby powtdrnego wigczania do Programu lekowego i oczekiwania w kolejce. Ponadto, trzeba zwrécic
uwage, ze ponowna kwalifikacja do programu ze wzgledu na stosowany punktowy system kwalifikacji jest
coraz mniej prawdopodobna w miare rozwoju i czasu choroby. Ponadto, chorzy, u ktérych stwierdzona jest
skutecznos¢ terapii wiasciwie nie majg powodu do zmiany terapii, zas w przypadku braku skutecznosci
moga oni zostaé obecnie zakwalifikowani do programu lekowego kolejnej linii™*.

Szacunki liczby chorych nowo wigczanych do Programu lekowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Liczba chorych nowo wtaczanych do Programu lekowego

Wariant I rok Il rok
Minimalny 1195 1195
Prawdopodobny 1298 1298
Maksymalny 1400 1400

Kalkulacje powyzszych szacunkéw wykonano w oparciu o kilka zrodet. W publikacji Potemkowski 2009
stwierdzono, ze w Polsce na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym zapada od 1 100 do
1700 chorych rocznie. Srednig warto$¢ z tego przedziatu tj. 1400 chorych przyjeto w wariancie
maksymalnym.

Liczbe nowo wilgczanych chorych w wariancie minimalnym okreslono postugujgc sie danymi o kolejkach
oczekujgcych na leczenie w Programie lekowym, z ktérych wynikato, ze obecnie na leczenie oczekuje 1 195
chorych. Zatozono, ze w ciggu roku wszyscy ci chorzy rozpoczng leczenie, a ich miejsce w kolejce zajmg
nowi chorzy w tej samej liczbie.

Liczbe nowo wigczanych chorych w wariancie prawdopodobnym okreslono jako $rednig z wartosci
przyjetych w wariancie minimalnym i maksymalnym.

Uwzgledniajgc wszystkie powyzsze zatozenia (udziaty w rynku i liczbe chorych nowo wigczanych do
Programu lekowego), okreslono liczbe chorych leczonych alemtuzumabem w przypadku objecia Lemtrada
refundacja.

Tabela 65. Liczba chorych leczonych alemtuzumabem w Programie lekowym, w przypadku objecia leku Lemtrada refundacja

Wariant I rok Il rok

Minimalny 179 418

Prawdopodobny 195 454

Maksymalny 210 490
Perspektywa

e podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);

e wspodlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (pacjenta);

e dodatkowo, z uwagi na fakt, ze choroba generuje znaczace koszty posrednie (oraz powoduje
obnizenie jakosci zycia os6b z najblizszego otoczenia chorych), analize wykonano takze
z perspektywy spoteczne;.

| eczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozw jajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)
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Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata okres od poczatku lipca 2015 do konca
czerwca 2017, w tym okres okreslany jako | rok - od lipca 2015 do konca czerwca 2016 oraz Il rok - od lipca
2016 do konca czerwca 2017.

Kluczowe zatozenia
W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.

Scenariusz istniejgcy - sytuacja obecna, w ktoérej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym w Programie lekowym - ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-70 G 35)” stosowane s3g interferon beta-1a s.c., interferon beta-1a i.m., interferon beta-1b
oraz octan glatirameru.

Scenariusz nowy - preparat Lemtrada (alemtuzumab) bedzie stosowany w | linii leczenia dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym i finansowany ze srodkéw publicznych w Wykazie
lekéw refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego.

W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie
Z ponizszym uzasadnieniem.

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze leku Lemtrada nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych.

Lemtrada nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2
Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych
mechanizméw dziatania i podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg preparatu Lemtrada (alemtuzumab) moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej
grupy limitowej. Analogicznie jak w przypadku rozpatrywanych w niniejszej analizie komparatorow powinna
zosta¢ utworzona odrebna grupa limitowa dla lekéw zawierajgcych alemtuzumab w dawce 12 mg, w ktérej
Lemtrada bedzie wyznaczac¢ podstawe limitu — jako jedyny lek w tej grupie limitowej.

Dla kazdego ze scenariuszy okreslono trzy mozliwe warianty, zalezne od szacowanej wielkosci populacji
docelowej.

Szacowany udziat terapii z wykorzystaniem preparatu Lemtrada (alemtuzumab) w leczeniu chorych nowo
wigczanych do Programu lekowego wyniesie 15% w 1. roku refundacji i 20% w 2. roku refundaciji
(oszacowania wnioskodawcy). Udziaty te dotyczg chorych nowo wigczanych do Programu lekowego, nie zas
0go6tu chorych leczonych w Programie lekowym.

Tabela 66. Udziat terapii w scenariuszu istniejagcym i nowym

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja Aktualnie
I rok Il rok I rok Il rok
Octan glatirameru 13,0% 13,0% 13,0% 11,1% 10,4%
Interferon beta-1ai.m. 17,1% 17,1% 17,1% 14,5% 13,7%
Interferon beta-la s.c. 12,4% 12,4% 12,4% 10,5% 9,9%
Interferon beta-1b 57,5% 57,5% 57,5% 48,9% 46,0%
Alemtuzumab 0,0% 0,0% 0,0% 15,0% 20,0%
Koszty

Kategorie kosztow zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. W analizie uwzgledniono tylko koszty roznigce.
W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow
réznigcych:

o koszty lekow;

e koszty podania leku i premedykacji;

e koszty diagnostyki i monitorowania;
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e koszty leczenia rzutu choroby;
e koszty leczenia objawowego.

W analizie wykonanej z perspektywy wspodlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow
réznigcych:

koszty lekow;

koszty podania leku i premedykacii;

koszty diagnostyki i monitorowania;

koszty leczenia rzutu choroby;

koszty leczenia objawowego.

W wykonanej dodatkowo analizie z perspektywy spotecznej, uwzgledniono takze koszty posrednie.
W analizie wykonanej z perspektywy spofecznej uwzgledniono wszystkie wczesniej wskazane kategorie
kosztowe oraz koszty posrednie.

Modelowanie kosztow

Czes¢ sposrod kosztéw zalezy od efektdéw terapii — zmian w stopniu niepetnosprawnosci w skali EDSS (ang.
Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej) i rocznej czestosci rzutéw.
Z tego wzgledu konieczne byto wykonanie modelowania tych kosztow.

W przypadku terapii alemtuzumabem i interferonem beta-1a s.c. modelowane efekty zdrowotne sg takie
same, jak w przypadku Analizy ekonomicznej.

W przypadku wszystkich pozostatych komparatoréw zatozono, ze ich skuteczno$¢ bedzie miata wartos¢
Srednig ze skuteczno$ci terapii alemtuzumabem i interferonem beta-1a s.c. To uproszczone podejscie
wynika z faktu, iz proba odnalezienia wynikow badan publikacji przedstawiajgcych poréwnanie
alemtuzumabu ze wszystkimi komparatorami bytaby bardzo czasochtonna i w kontekscie analizy wptywu na
budzet nie przyniostaby znaczgcych zmian w wynikach (w kontekscie Analizy ekonomicznej wymagane jest
tylko poréwnanie z co najmniej jedng opcjonalng terapig refundowang). Zasadniczo, wysoko$¢ kosztow
wynikajacych ze skutecznosci terapii (kosztow leczenia rzutu, kosztow leczenia objawowego i kosztow
posrednich zaleznych od stopnia niepelnosprawnosci w skali EDSS), uwzgledniono w oszacowaniu
catkowitych wydatkéw na leczenie chorych z rozpatrywanej populacji, ktére nalezy uzna¢ za szacunki
minimalne, z uwagi na fakt stosunkowo maty udziatu chorych poddawanych w Polsce jakiejkolwiek terapii.
Nalezy podkresli¢, ze cho¢ wysokos¢ tych kosztéw ma wptyw na catkowitg wysoko$¢ kosztow w scenariuszu
istniejacym i nowym, to wptyw na wydatki inkrementalne w rozpatrywanym horyzoncie analizy jest niewielki.
Koszty te zaczynajg istotnie rézni¢ porownywane technologie po wielu latach od rozpoczecia terapii —
wykraczajgcych poza horyzont tej analizy — kiedy w stopniu zaawansowania choroby wystepujg znaczace
réznice miedzy chorymi poddanymi alternatywnym terapiom.

Koszty lekéw, premedykaciji i podania, diagnostyki i monitorowania

Sredni koszt opakowania lekéw oszacowano w oparciu o Komunikat NFZ - Warto$é refundacji cen lekéw
wedfug kodow EAN (styczen-grudzien 2013) (zwanym dalej Komunikatem NFZ). Zatozono, ze oszacowane
w ten sposoéb koszty uwzglednig ewentualne instrumenty podziatu ryzyka, ktére mogg by¢ zwigzane z lekami
juz refundowanymi. W oparciu o ChPL Lemtrada oraz charakterystyki pozostatych rozpatrywanych w analizie
lekdw, obecnie stosowanych w ramach Programu lekowego okreslono srednig liczbe opakowan zuzywanych
w terapii jednego chorego w ciggu roku. Catkowite roczne wydatki na leki obliczono jako iloraz sredniego
kosztu opakowania danego leku i liczby opakowan zuzywanych w ciggu roku terapii.

Koszty zwigzane z podaniem i premedykacjg lekow majg znaczenie w przypadku terapii alemtuzumabem
(Lemtrada) i interferonem beta-la s.c. (Rebif). Nalezy przypomnie¢, ze terapia alemtuzumabem wymaga
hospitalizacji (lek podawany w 4-godzinnych infuzjach dozylnych) oraz premedykacji zwigzanej z profilaktyka
wirusa herpes. W przypadku interferonu beta-1a s.c. zaleca sie podanie przeciwgorgczkowego leku
przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu
preparatu. W przypadku pozostatych terapii nie zidentyfikowano kosztéw w tej kategorii.

Zgodnie z Analizg ekonomiczng terapia alemtuzumabem wymaga diagnostyki, ktérej koszt wynosi okoto
1296 PLN. Po 12 miesigcach od kursu terapii nalezy wykona¢ rezonans magnetyczny, ktérego koszt wynosi
900 PLN. Od poczatku terapii do 48 miesiecy od jej zakonczenia konieczne jest wykonywanie badan
monitorujgcych, ktérych Sredni miesieczny koszt wynosi 63 PLN, co przektada sie na 756 PLN w ciggu roku.
W przypadku lekéw refundowanych obecnie w Programie lekowym koszty monitorowania ustalono w oparciu
o aktualng wartos¢ ryczattu za diagnostyke i monitorowanie, wynoszace 1 248 PLN.
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W ponizszych podrozdziatach koszty kazdej terapii przedstawiono w ,horyzoncie” 9-letnim, gdyz zatozono,
ze po ostatnich zmianach w zapisach Programu lekowego mozliwe bedzie leczenie przez okres diuzszy niz
dotychczas (maks. 60 mies.). Oparto sie tu na zatozeniu, ze terapie inne niz alemtuzumabem (ktéra wymaga
tylko 2 kurséw terapii) mogg trwaé¢ do 8,9 lat podobnie jak w przypadku terapii interferonem beta-1b, dla
ktérej zgodnie z odnaleziong publikacja Ebers 2010 mediana terapii trwata 8,9 lat. W obliczeniach
uwzgledniono fakt, ze zmiany w Programie lekowym wprowadzono dopiero w 2014 roku, wiec w horyzoncie
analizy chorzy bedg kontynuowa¢ maksymalnie siédmy i 6smy rok terapii. Jednoczesnie nalezy zaznaczyc,
ze z uwagi na fakt iz koszty terapii innych niz alemtuzumabem sg takie same dla kolejnych lat terapii to dla
wynikéw analizy nie majg znaczenia zatozenia dotyczgce struktury odsetkéw chorych leczacych sie
w Programie lekowym przez dany tgczny okres - w obliczeniach istotna jest catkowita liczba chorych
leczonych w Programie lekowym a nie to na ktérym roku terapii sie oni znajdujg).

Analizy kosztéw w okresie catej terapii trwajgcej maksymalnie 8,9 lat nie nalezy rozpatrywaé jako analizy
kosztéw w horyzoncie wykraczajgcym poza 2-letni horyzont analizy.

Terapia alemtuzumabem (Lemtrada)

Koszty terapii alemtuzumabem uwzgledniajg m.in. koszty preparatu Lemtrada w cenie hurtowej wynoszacej
33 883,92 PLN. Szczegdty charakterystyki kosztowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 67. Charakterystyka kosztowa preparatu Lemtrada (alemtuzumab)

Cena zbytu netto [PLN] Urzedowa cena zbytu [PLN] Cena hurtowa [PLN]

Z uwzglednieniem m.in. powyzej przedstawionych kosztow preparatu Lemtrada dokonano podsumowania
kosztéw zwigzanych z terapig alemtuzumabem w rozpatrywanej populacji chorych.

Tabela 68. Koszt terapii alemtuzumabem (w perspektywie ptatnika publicznego)

Rok Liczba opakowan Koszt leku Koszt premedykaciji, podania Koszt diagnostyki i monitorowania
terapii leku [PLN] [PLN] [PLN]

I rok 5,00 2 359 1989

Il rok 3,00 1421 1656

Il rok 0,00 0 0 1656

IV rok 0,00 0 0 756
V rok* 0,00 0 0 756

*po V roku terapii ustaja catkowicie wszelkie koszty — nie ma potrzeby dalszego monitorowania

Tabela 69. Koszt terapii alemtuzumabem (w perspektywie wspdlnej, w perspektywie spotecznej)

Rok Liczba opakowan Koszt leku Koszt premedykaciji, podania Koszt diagnostyki i monitorowania
terapii leku [PLN] [PLN] [PLN]

I rok 5,00 2385 1989

Il rok 3,00 1446 1656

Il rok 0,00 0 0 1656

IV rok 0,00 0 0 756
V rok* 0,00 0 0 756

*po V roku terapii ustaja catkowicie wszelkie koszty — nie ma potrzeby dalszego monitorowania
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Koszty terapii uwzgledniajg m.in. sredni koszt refundowanych poszczegdlnych preparatéw okreslony na
podstawie Komunikatu NFZ dotyczgcego wartosci refundacji cen lekéw w okresie styczen-grudzien 2013.

Tabela 70. Koszty terapii komparatorami

Interferon beta-la s.c. Interferon beta-1ai.m. Interferon beta-1b Octan glatirameru
(Rebif)* (Avonex) (Betaferon, Extavia) (Copaxone)

Rok__ orl:_;ﬁf)aaar'\ Koszt leku o;‘;ﬁi&iﬁ Koszt leku o;a:ﬁtz)aa;ﬁ Koszt leku o;l_aiif)t\:?ar'l Koszt leku
terapii leku [PLN] leku [PLN] leku [PLN] leku [PLN]
| 13,04 35279 13,04 34 133 12,18 27 456 13,04 34 216
Il 13,04 35279 13,04 34 133 12,18 27 456 13,04 34 216
] 13,04 35279 13,04 34 133 12,18 27 456 13,04 34 216
v 13,04 35279 13,04 34133 12,18 27 456 13,04 34 216
\Y 13,04 35279 13,04 34133 12,18 27 456 13,04 34 216
\ 13,04 35279 13,04 34133 12,18 27 456 13,04 34216
VIl 13,04 35279 13,04 34 133 12,18 27 456 13,04 34 216
Vil 13,04 35279 13,04 34 133 12,18 27 456 13,04 34 216
IX 11,74 31751 11,74 30720 10,96 24710 11,74 30 794

* W przypadku interferonu beta-1a s.c., w perspektywie wspolnej i spotecznej, dodatkowo uwzgledniono koszty premedykacji i podania
w wysokosci 130 PLN w kolejnych latach. Dla pozostatych komparatoréw, koszty premedykacji i podania wyniosty 0 PLN w kazdym
roku. Koszty diagnostyki i monitorowania wyniosty w kazdym roku 1 248 PLN dla wszystkich komparatoréw.

Koszt leczenia rzutu choroby i leczenia objawowego

Kazdy rzut choroby generuje koszty, ktére sg niezalezne od tego jakiej terapii poddawany jest chory.
Jedynym czynnikiem wptywajgcym na wysoko$¢ catkowitych kosztéw zwigzanych z wystgpieniem rzutu
choroby, réznigcym poréwnywane technologie jest czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby — réznigca
oceniane technologie.

Zgodnie z publikacjg Kobelt 2003 przyjeto, ze leczenie rzutu trwa srednio miesigc (doktadna wartos¢ przyjeta
w analizie to 365,25/12 dni).

Zgodnie z Analizg ekonomiczng leczenie rzutu choroby moze odbywacé sie w ramach hospitalizacji (ok. 58%
chorych) lub ambulatoryjnie (ok. 42% chorych). Uwzgledniajgc te odsetki oraz przedstawione w Analizie
ekonomicznej szczegdty kosztéw dla tych dwdch trybdw, obliczono $redni koszt leczenia rzutu choroby.
Wynik przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71. Leczenia rzutu choroby [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna / spoteczna
Udziat (%) Koszt (PLN) Udziat (%) Koszt (PLN)
Leczenie szpitalne 58 3 640,00 58 3 640,00
Leczenie ambulatoryjne 42 374,23 42 622,43
SREDNIA WAZONA 2 268,38 2 372,62

W przypadku SM, leczenie objawowe polega na fagodzeniu objawdw choroby takich jak spastycznosé,
ostabienie sity miesni, ataksja i zaburzenia koordynacji, bdle, zaburzenia czynnosci pecherza, zaparcie
i nietrzymanie stolca, zaburzenia seksualne, zaburzenia psychiatryczne [Cztonkowska 2003].

W Analizie ekonomicznej na podstawie odnalezionych publikacji okreslono zalezno$é kosztéw leczenia
objawowego od stanu chorych — stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS. Parametry zaleznosci fgczacej
te wielkosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 72. Parametry zaleznosci liniowej (y = ax + b) taczacej koszty bezposrednie leczenia objawowego ze srednim stopniem
niepetnosprawnosci w skali EDSS

Parametr Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna / spoteczna
Wspotczynnik kierunkowy (a) 129,20 422,21
Stata addytywna (b) 4 584,50 11 863,00

W ponizszych tabelach przedstawiono koszty leczenia rzutéw choroby i leczenia objawowego.

Tabela 73. Koszt leczenia rzutéw choroby i leczenia objawowego w terapii alemtuzumabem

w perspektywie ptatnika publicznego w perspektywie wspoélnej, w perspektywie spotecznej
Rok terapii Koszt leczenia rzutu Koszt leczenia Koszt leczenia rzutu choroby Koszt leczenia
P choroby [PLN] objawowego [PLN] [PLN] objawowego [PLN]
I rok 408 4830 427 12 665
Il rok 408 4821 427 12 636
Il rok 0 4812 0 12 606
IV rok 239 4789 249 12 530
V rok 239 4 800 249 12 566
VI rok 239 4811 249 12 602
VIl rok 239 4822 249 12 638
VIl rok 239 4833 249 12 674
IX rok 239 4844 249 12 710

Tabela 74. Koszt leczenia rzutow choroby i leczenia objawowego w terapii interferonem beta-l1a s.c.

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna i spoteczna
Rok terapii Koszt leczenia rzutu choroby Koszt leczenia Koszt leczenia rzutu choroby Koszt leczenia
[PLN] objawowego [PLN] [PLN] objawowego [PLN]
I rok 885 4830 925 12 665
Il rok 885 4821 925 12 636
Il rok 633 4812 662 12 606
IV rok 747 4879 782 12 826
V rok 747 4884 782 12 843
VI rok 747 4889 782 12 859
VIl rok 747 4902 782 12899
VIII rok 747 4916 782 12 945
IX rok 747 4930 782 12 991

Tabela 75. Koszt leczenia rzutéw choroby i leczenia objawowego w terapii interferonem beta-1ai.m., interferonem beta-1b,
octanem glatirameru.

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna i spoteczna
Rok teraii Koszt leczenia rzutu Koszt leczenia Koszt leczenia rzutu choroby Koszt leczenia
p choroby [PLN] objawowego [PLN] [PLN] objawowego [PLN]

I rok 646 4 830 676 12 665

Il rok 646 4821 676 12 636

Il rok 316 4812 331 12 606

IV rok 493 4834 516 12 678

V rok 493 4842 516 12 704
VI rok 493 4 850 516 12731
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Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna i spoteczna
Rok teranii Koszt leczenia rzutu Koszt leczenia Koszt leczenia rzutu choroby Koszt leczenia
P choroby [PLN] objawowego [PLN] [PLN] objawowego [PLN]
VIl rok 493 4 862 516 12 769
VIII rok 493 4874 516 12 809
IX rok 493 4 887 516 12 850
Koszty posrednie

Analize wykonano takze z perspektywy spotecznej, ktéra uwzglednia takze koszty posrednie, do ktérych
nalezy zaliczy¢ koszty utraconej przez chorych produktywnoé$ci oraz nieformalne koszty opieki ponoszone
np. przez rodzine chorego. W Analizie ekonomicznej na podstawie odnalezionych publikacji okreslono
zalezno$¢ wysokosci kosztow posrednich od stanu chorych — stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS.
Parametry zaleznosci tgczgcej te wielkosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76. Parametry zaleznosci liniowej (y = ax + b) faczacej koszty posrednie ze srednim stopniem niepetnosprawnosci

w skali EDSS
Parametr Wartos¢
Wspotczynnik kierunkowy (a) 1201,70
Stata addytywna (b) 18 092,00
Tabela 77. Koszty posrednie dla wszystkich rozpatrywanych terapii w perspektywie spotecznej
. . Interferon Interferon Interferon
Rok terapii Alemtuzumab Octan glatirameru beta-1ai.m. beta-1a s.c. beta-1b
I rok 20 375 20 375 20 375 20 375 20 375
Il rok 20 291 20 291 20 291 20 291 20 291
Il rok 20 207 20 207 20 207 20 207 20 207
IV rok 19 991 20411 20411 20 832 20411
V rok 20 093 20 486 20 486 20 880 20 486
VI rok 20 195 20 561 20 561 20928 20 561
VIl rok 20 297 20 669 20 669 21 042 20 669
VIII rok 20 399 20 786 20 786 21172 20 786
IX rok 20 501 20902 20902 21 302 20902
Tabela 78. Liczba zrefundowanych opakowan oraz wartos¢ refundacji w okresie styczen-grudzien 2013
Liczba Liczba aa .
! Nazwa Zawartos¢ EAN w ciagu n 4 Y w terapii
czynna roku (sty-gru (sty-gru stosujacych chorych [%]
2013) terapie
u chorego 2013)
Octan 28 amp.-
glatirameru Copaxone strz. 5909990017065 13,04 8936 23439071 685 13,01 | 13,01
b'gttaer{gf’; Avonex | 4 amp.-strz. | 5909990008148 | 13,04 11730 | 30693429 899 17,07 | 17,07
Interferon Rebif | *WK1.5 | 5900090728497 | 13,04 1738 4681805 133 2,53
beta-la s.c. ml 1237
Interferon . 12 amp.- '
beta-1a s.c. Rebif Strz. 5909990874934 13,04 6763 18310295 518 9,84
Interferon
Betaferon 15 zest. 5909990619375 12,18 31973 71563307 2 626 49,86
beta-1b 5754
'”btgt’;‘iz” Extavia 15fiol. | 5909990650996 | 12,18 4924 | 11642875 404 7,68
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Tabela 79. Koszty komparatoréw ustalone na podstawie Komunikatu NFZ w zestawieniu z kosztami z Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekéw

Sredni koszt | ¢ o i koszt | & ”
Substancja Nazwa | Zawartosé EAN Ieku_ R Srednl'koszt Iel_(u Sret_inl koszt_
czynna z Komunikatu z Obwieszczenia | z Obwieszczenia*
NFz*
NFZ
Octan | Copaxo | 28aMp.- | 5949990017065 | 2 623,00 2 623,00 3 969,00 3 969,00
glatirameru ne strz. ' ' ' '
Interferon 4 amp.-
etEdle L., Avonex strz. 5909990008148 2 616,63 2 616,63 3572,10 3572,10
b'gttgqgrg’; Rebif | 4 er(:]'l 15 | 5000900728497 | 269372 4 288,59
Interfero.n . 12 amp.- 2704,48 422228
Rebif P: 5909990874934 2 707,24 4 205,24
beta-las.c. strz.
'”;g{;ﬂg” Be“’;‘]fero 15 zest. | 5909990619375 | 2 238,27 3210,35
TereTor 2 255,11 3182,96
beta-1b Extavia 15 fiol. 5909990650996 2 364,47 3 005,10

*$rednie wazone dla poszczegdlnych substanciji czynnych, z uwzglednieniem udziatu w leczeniu poszczegolnych lekéw

Wykorzystane w analizie wartosci najwazniejszych parametrow modelu ze wskazaniem ich zrédta
przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono tez wartosci, kitére zostaty wykorzystane
w przeprowadzonej analizie wrazliwosci.

Tabela 80. Najwazniejsze parametry modelu — wartosci i zrédia

Wartosé Wariant
Parametr | 2rédio
Prawdopodobny Minimalny Maksymalny
Wielkos¢ populacji leczonej | Wartos¢ 8429 7373 8614
i Programleklekowym wi Zrédio Srednia wskazan ekspertéw | Szacunek liczby leczonych w Maksimum wskazan
. klinicznych PL w 2013 ekspertéw klinicznych
Wielkos¢ populacji leczonej | Wartos¢ 10287 8426 10508
w Programlell<ekowym eul Zrédio Srednia wskazan ekspertéw | Szacunek liczby leczonych w Maksimum wskazan
o klinicznych PL w 2013 ekspertéw klinicznych
Wielkos¢ populacji nowo | Wartosé¢ 1298 1195 1400
wiaczanej do Programu - : .
lekowego w | roku Zrodto Pofz)r;]eljl?yvjclgezkou(;géxiz NFZ - Kolejki oczekujgcych Potemkowski 2009
. o T Wartos¢ 1298 1195 1400
Wielkos¢ populacji nowo
wiaczanej do Programu | Potemkowski 2009, NFZ -
lekowego w Il roku Zrodto Kolejki oczekujgcych, NFZ - Kolejki oczekujgcych Potemkowski 2009
Zatozenie
. aa Komunikat NFZ (sty-gru B . Komunikat NFZ (sty-gru
Zrédio wyceny Wartos¢ 2013) Obwieszczenie (1 wrze 2014) 2013)
ROITEETE LR (1245 Zrédto Zatozenie konserwatywne Wycena oficjalna ZatozZenie konserwatywne
Szacunek skutecznosci | Wartosé Srednia Minimum Maksimum
komparatoréw innych niz =
interferon beta-l1a s.c. Zrodto Zatozenie Zatozenie ekstremalne Zatozenie ekstremalne

PL — Program lekowy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Brak doktadnych danych dotyczgcych skutecznosci komparatoréw innych niz interferon beta-la s.c. jest
pewnym ograniczeniem, ktére wptywa na doktadno$é i wysoko$¢ obliczonych sumarycznych kosztow
w scenariuszu istniejgcym i nowym, ale nie wptywa znaczaco na wynik inkrementalny w rozpatrywanym

horyzoncie czasowym.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 81. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK -

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK )

i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena

punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem

faktycznym?
Zgodnie z szacunkami wnioskodawcy udziat terapii
z wykorzystaniem preparatu Lemtrada wyniesie 15% w 1.
roku refundacji i 20% w 2. roku refundacji — brak jest
jakiegokolwiek uzasadnienia dla przyjecia takich wartosci.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE ) .

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? Biorac pod uwage pozytywng opinie Konsultanta
Krajowego w dz. neurologii odnosnie skutecznosci tego
leku oraz skuteczno$é alemtuzumabu potwierdzong
wyn kami badan nalezaloby przypuszczaé, iz udziat
alemtuzumabu moze by¢ wyzszy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Nalezy nadmienic iz w'anallizie klinicznej i ekonomiczr_lej

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK Jakto k_omtparator ;Ia_o_s{uzy“mterferonbbgta-tla sc t(Reb'f)'

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach hatomiast w analizie wplywu na budzet rozpatrywano

Klinicznei i ekonomicznei? wszystkie preparaty stosowane w ramach programu

| ) lekowego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK -

kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
Autorzy analizy odstgpili od uwzglednienia kosztéw
dziatan niepozadanych jako réznigcych, twierdzac, iz ,w
odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w
Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu NIE technologia oceniang i komparatorem uwzglednionym w

na budzet kategorii kosztow? Analizie klinicznej i Analizie ekonomicznej — zatozono, ze
réznice nie wystepujg tez miedzy technologig oceniang
i pozostatymi komparatorami”. Wg analityka wywiedziony
wniosek o braku réznic w bezpieczenstwie pomiedzy
wszystkimi lekami jest naduzyciem.

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK -

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK -

oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 82. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Populacja Roczna liczba pacjentow
Rok 1: 8 429
Pacjenci, u ktérych moze by¢ st iosk lek iant dopodob
acjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek (wariant prawdopodobny) Rok 2: 10 287
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1.8 429
J y Rok 2: 10 287
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego | Rok 1: 0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: 0
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego | Rok 1:195
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) (wariant prawdopodobny) Rok 2: 454

W opinii Konsultanta Krajowego ds. neurologii Lemtrada bytaby stosowana u 50-100 chorych, natomiast

w opinii przedstawiciela Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego liczba ta wyniostaby 110-220.

Tabela 83. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego [min PLN]

Wydatki inkrementalne Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Catkowite koszty réznigce [min PLN]
Minimalny 25,42 46,94 273,37 312,43 298,79 359,37
Prawdopodobny 27,60 50,96 312,51 381,39 340,11 432,35
Maksymalny 29,78 54,99 319,36 389,60 349,14 444,59
Koszt Lemtrada (alemtuzumab) [min PLN]
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt wszystkich lekéw refundowanych w Programie lekowym [min PLN]
Minimalny 24,91 45,98 224,46 256,53 249,37 302,51
Prawdopodobny 27,05 49,92 256,61 313,16 283,66 363,08
Maksymalny 29,18 53,87 262,22 319,90 291,41 373,77
Koszt podania lekéw i premedykacji [min PLN]
Minimalny 0,42 0,82 0,00 0,00 0,42 0,82
Prawdopodobny 0,46 0,89 0,00 0,00 0,46 0,89
Maksymalny 0,50 0,96 0,00 0,00 0,50 0,96
Koszt diagnostyki i monitorowania [min PLN]
Minimalny 0,13 0,25 9,20 10,52 9,33 10,77
Prawdopodobny 0,14 0,27 10,52 12,84 10,66 13,11
Maksymalny 0,16 0,29 10,75 13,11 10,91 13,41
Koszty leczenia rzutu [min PLN]
Minimalny -0,05 -0,11 4,04 4,59 3,99 4,47
Prawdopodobny -0,05 -0,12 4,60 5,57 4,55 5,44
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Wydatki inkrementalne Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Wariant

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Maksymalny -0,06 -0,13 4,72 5,70 4,66 5,57

Koszty leczenia objawowego [min PLN]

Minimalny 0,00 0,00 35,67 40,80 35,67 40,80
Prawdopodobny 0,00 0,00 40,78 49,82 40,78 49,82
Maksymalny 0,00 0,00 41,67 50,89 41,67 50,89

Tabela 84. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspoéinej [min PLN]

Wydatki inkrementalne Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Wariant

I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok

Catkowite koszty réoznigce [min PLN]
Minimalny 25,42 46,93 331,56 379,03 356,98 425,96
Prawdopodobny 27,60 50,96 379,06 462,72 406,65 513,68
Maksymalny 29,78 54,99 387,34 472,67 417,12 527,65
Koszt Lemtrada (alemtuzumab) [min PLN]
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt wszystkich lekow refundowanych w Programie lekowym [mIn PLN]
Minimalny 24,91 45,98 224,46 256,53 249,37 302,51
Prawdopodobny 27,05 49,92 256,61 313,16 283,66 363,08
Maksymalny 29,18 53,87 262,22 319,90 291,41 373,77
Koszt podania lekéw i premedykacji [min PLN]
Minimalny 0,42 0,82 0,12 0,14 0,54 0,96
Prawdopodobny 0,46 0,89 0,14 0,16 0,60 1,06
Maksymalny 0,50 0,96 0,14 0,17 0,64 1,13
Koszt diagnostyki i monitorowania [min PLN]
Minimalny 0,13 0,25 9,20 10,52 9,33 10,77
Prawdopodobny 0,14 0,27 10,52 12,84 10,66 13,11
Maksymalny 0,16 0,29 10,75 13,11 10,91 13,41
Koszty leczenia rzutu [min PLN]
Minimalny -0,05 -0,12 4,22 4,80 4,17 4,68
Prawdopodobny -0,05 -0,13 4,81 5,82 4,76 5,69
Maksymalny -0,06 -0,14 4,93 5,96 4,87 5,83
Koszty leczenia objawowego [min PLN]

Minimalny 0,00 0,00 93,56 107,05 93,56 107,05
Prawdopodobny 0,00 0,00 106,98 130,73 106,98 130,73
Maksymalny 0,00 0,00 109,30 133,52 109,30 133,52
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Tabela 85. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy spotecznej [min PLN]

AOTMIT-OT-4351-9/2015

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wariant

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Catkowite koszty réznigce [min PLN]
Minimalny 25,42 46,93 482,30 551,65 507,72 598,58
Prawdopodobny 27,60 50,96 551,42 673,59 579,02 724,55
Maksymalny 29,78 54,99 563,43 688,01 593,21 743,00
Koszt Lemtrada (alemtuzumab) [min PLN]
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt wszystkich lekéw refundowanych w Programie lekowym [min PLN]
Minimalny 24,91 45,98 224,46 256,53 249,37 302,51
Prawdopodobny 27,05 49,92 256,61 313,16 283,66 363,08
Maksymalny 29,18 53,87 262,22 319,90 291,41 373,77
Koszt podania lekéw i premedykacji [min PLN]
Minimalny 0,42 0,82 0,12 0,14 0,54 0,96
Prawdopodobny 0,46 0,89 0,14 0,16 0,60 1,06
Maksymalny 0,50 0,96 0,14 0,17 0,64 1,13
Koszt diagnostyki i monitorowania [mIn PLN]
Minimalny 0,13 0,25 9,20 10,52 9,33 10,77
Prawdopodobny 0,14 0,27 10,52 12,84 10,66 13,11
Maksymalny 0,16 0,29 10,75 13,11 10,91 13,41
Koszty leczenia rzutu [min PLN]
Minimalny -0,05 -0,12 4,22 4,80 4,17 4,68
Prawdopodobny -0,05 -0,13 4,81 5,82 4,76 5,69
Maksymalny -0,06 -0,14 4,93 5,96 4,87 5,83
Koszty leczenia objawowego [min PLN]
Minimalny 0,00 0,00 93,56 107,05 93,56 107,05
Prawdopodobny 0,00 0,00 106,98 130,73 106,98 130,73
Maksymalny 0,00 0,00 109,30 133,52 109,30 133,52
Koszty posrednie [min PLN]

Minimalny 0,00 0,00 150,73 172,62 150,73 172,62
Prawdopodobny 0,00 0,00 172,37 210,87 172,37 210,87
Maksymalny 0,00 0,00 176,09 215,34 176,09 215,34
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Perspektywa ptatnika publicznego

Po podjeciu decyzji o objeciu refundacjg preparatu Lemtrada (alemtuzumab) nastgpi wzrost wydatkow.
taczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 27,60 min PLN (25,42 min PLN; 29,78 min PLN) w | roku
i 0 50,96 mIn PLN (46,94 min PLN; 54,99 min PLN) w Il roku.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wylgcznie z refundacjg ceny leku Lemtrada
w populacji docelowej wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 32,97 min
PLN (30,37 min PLN; 35,58 min PLN) w | roku i 0 63,75 min PLN (58,71 min PLN; 68,78 min PLN) w II roku.

Perspektywa wspodlna

Po podjeciu decyzji o objeciu refundacjg preparatu Lemtrada (alemtuzumab) nastgpi wzrost wydatkow.
taczne wydatki w perspektywie wspolnej zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 27,60 min PLN (25,42 min PLN; 29,78 min PLN)
w |l roku i 050,96 min PLN (46,93 min PLN; 54,99 min PLN) w Il roku.

Inkrementalne wydatki w perspektywie wspolnej zwigzane wylgcznie z refundacjg ceny leku Lemtrada bedg
takie same jak w perspektywie ptatnika publicznego, kiéry poniesie catkowity inkrementalny koszt refundac;ji
leku Lemtrada.

Perspektywa spoteczna

Po podjeciu decyzji o objeciu refundacjg preparatu Lemtrada (alemtuzumab) nastgpi wzrost wydatkow.
taczne wydatki w perspektywie spotecznej zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosng
w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 27,60 min PLN (25,42 min PLN;
29,78 min PLN) w I roku i 050,96 min PLN (46,93 mIn PLN; 54,99 min PLN) w Il roku.

Inkrementalne wydatki w perspektywie wspolnej zwigzane wylgcznie z refundacjg ceny leku Lemtrada bedg
takie same jak w perspektywie ptatnika publicznego, kitéry poniesie catkowity inkrementalny koszt refundac;ji
leku Lemtrada.

Analiza wrazliwosci
Tabela 86. Wyniki analizy wrazliwosci. Wartosci analogiczne w kazdej analizowanej perspektywie

Perspektywa ptatnika publicznego .

Zmiana

Koszty wzgledem
Wartosé ) » ) inkrementalne Wynl_ku

Parametr podstawowa min/max | Wartos¢ skrajna [mIn PLN] analizy _

podstawowej

I rok Il rok

Wartosci dla analizy podstawowej 27,60 |[50,96 |[lrok |Ilrok
Wie kos$¢ populacii 8429 min 7373 27,60 |[50,96 0% 0%
leczonej w Programie
lekowym w | roku 8429 max 8614 27,60 |50,96 0% 0%
Wie kos$¢ populacii 10287 min 8426 27,60 |50,96 0% 0%
leczonej w Programie
lekowym w 11 roku 10287 max 10508 27,60 |50,96 0% 0%
Wie kos$¢ populacji nowo | 1298 min 1195 25,42 (49,84 | -8% | -2%
wigczanej do Programu
lekowego w | roku 1298 max 1400 29,78 |52,08 8% 2%
Wie kos$¢ populacji nowo | 1298 min 1195 27,60 | 48,06 0% -6%
wigczanej do Programu
lekowego w Il roku 1298 max 1400 27,60 |53,87 0% 6%
Zrodio wyceny Komun kat NFZ (sty-gru 2013) | min Obwieszczenie (1 wrze 2014) | 25,00 |44,89 | -9% | -12%
komparatorw (Iekow) | k omun kat NFZ (sty-gru 2013) | max Komunikat NFZ (sty-gru 2013) | 27,60 |50,96 | 0% | 0%
Szacunek skutecznosci Srednia min Minimum 27,64 |51,06 0% 0%
komparatoréw innych niz
interferon beta-1a s.c. Srednia max Maksimum 27,56 |50,87 | 0% 0%
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Najwiekszy
wpltyw na obnizenie kosztéw inkrementalnych ma parametr uwzgledniajgcy jako zrédito wyceny
komparatorow Obwieszczenie MZ obowigzujgce od 01.09.2014 r., natomiast na wzrost kosztéw
inkrementalnych uwzglednienie maksymalnej wielkosci populacji nowo wigczanej do Programu lekowego
w | roku.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z pojawieniem sie nowego Obwieszczenia MZ zawierajgcego wykaz lekow refundowanych
(z dnia 23 kwietnia 2015 r.) oraz publikacjg komunikatu NFZ dotyczgcego wartosci refundacji lekow
w okresie styczen - grudzien 2014 r., dokonano aktualizacji obliczen wg modelu wnioskodawcy dla
perspektywy ptatnika publicznego.

Wyniki zamieszczono w ponizszych tabelach.
Tabela 87. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego na podstawie obliczen wiasnych Agenciji [mIn

PLN]
Wydatki inkrementalne Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Catkowite koszty réznigce [min PLN]
Minimalny 25,82 47,87 339,97 388,57 365,79 436,44
Prawdopodobny 28,03 51,98 293,70 358,43 321,74 410,41
Maksymalny 30,25 56,08 300,13 366,15 330,38 422,23
Koszt Lemtrada (alemtuzumab) [min PLN]
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt wszystkich lekow refundowanych w Programie lekowym [min PLN]
Minimalny 25,31 46,91 275,32 314,65 300,63 361,56
Prawdopodobny 27,48 50,94 237,82 290,23 265,30 341,16
Maksymalny 29,65 54,96 243,02 296,47 272,67 351,43
Koszt podania lekéw i premedykacji [min PLN]
Minimalny 0,42 0,82 0,00 0,00 0,42 0,82
Prawdopodobny 0,46 0,89 0,00 0,00 0,46 0,89
Maksymalny 0,50 0,96 0,00 0,00 0,50 0,96
Koszt diagnostyki i monitorowania [min PLN]
Minimalny 0,13 0,25 12,18 13,92 12,31 14,17
Prawdopodobny 0,14 0,27 10,52 12,84 10,66 13,11
Maksymalny 0,16 0,29 10,75 13,11 10,91 13,41
Koszty leczenia rzutu [min PLN]
Minimalny -0,05 -0,11 5,25 5,97 5,20 5,86
Prawdopodobny -0,05 -0,12 4,58 5,55 4,53 5,43
Maksymalny -0,06 -0,13 4,70 5,68 4,64 5,55
Koszty leczenia objawowego [min PLN]
Minimalny 0,00 0,00 47,23 54,03 47,23 54,03
Prawdopodobny 0,00 0,00 40,78 49,82 40,78 49,82
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Wydatki inkrementalne Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Maksymalny 0,00 0,00 41,66 50,88 41,66 50,88

Po podjeciu decyzji o objeciu refundacjg preparatu Lemtrada, fgczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z leczeniem populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (min.; maks.) o 28,03 min PLN
(25,82 min PLN; 30,25 min PLN) w 1. roku i 0 51,98 min PLN (47,87 min PLN; 56,08 min PLN) w 2. roku.

Analiza wrazliwosci

Tabela 88. Wyniki analizy wrazliwosci na podstawie obliczen wtasnych Agencji. Wartosci analogiczne w kazdej analizowanej

perspektywie.

Perspektywa ptatnika publicznego ZrriEmea
Koszty wzgledem
Wartosé _ B ) inkrementalne Wynl_ku
Parametr podstawowa min/max Wartos¢ skrajna [min PLN] analizy _
Irok | 11 rok podstawowej
Wartosci dla analizy podstawowej 28,03 | 51,98 | Irok | Il rok
Wielkos¢ populaciji 8429 min 9758 28,03 | 51,98 | 0% 0%
leczonej w Programie
lekowym w | roku 8429 max 8614 28,03 | 51,98 | 0% 0%
Wielko$¢é populacji 10287 min 11152 28,03 | 51,98 0% 0%
leczonej w Programie
lekowym w Il roku 10287 max 10508 28,03 | 51,98 0% 0%
el e el e 1298 min 1195 2582 | 50,82 | 8% | -2%
nowo witgczanej do
Programlur('i'zowego w 1298 max 1400 30,25 [ 5313 | 8% | 2%
WSl pepUEG 1298 min 1195 28,03 | 49,02 | 0% | -6%
nowo wigczanej do
Progran}llJrléellfswegO W 1298 max 1400 28,03 | 54,93 | 0% 6%
Zrédio wyceny Komunikat NFZ (sty-gru 2014) min Obwieszczenie (23 kwietnia 2015) | 24,97 | 44,83 | -11% | -14%
komparatorow (lekéw) Komunikat NFZ (sty-gru 2014) max Komunikat NFZ (sty-gru 2014) 28,03 | 51,98 | 0% 0%
Szl Srednia min Minimum 28,07 | 52,07 | 0% | 0%
skutecznosci
komparatoréw innych i
niz interferon beta-1a Srednia max Maksimum 27,99 | 51,88 | 0% 0%
s.C.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Parametry
odpowiedzialne za najwieksze wahania w kosztach inkrementalnych sg identyczne jak w analizie wrazliwo$ci
wykonanej przez wnioskodawce.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o objeciu refundacjg leku Lemtrada (alemtuzumab) wllinii leczenia dorostych chorych na
stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnoéci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), z perspektywy wspdine;j
(obejmujacej perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta) oraz z perspektywy spotecznej. Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy, obejmujacy okres od 1 lipca 2015 do 30 czerwca 2017 roku, w tym okres od 1 lipca 2015
do 30 czerwca 2016 okreslony w analizie jako | rok oraz okres od 1 lipca 2016 do 30 czerwca 2017
okreslony w analizie jako Il rok.

W analizie dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktore]
preparat Lemtrada (alemtuzumab) nie jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym,
w leczeniu dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym w Programie
lekowym - ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” stosowane sg interferon beta-la s.c.,
interferon beta-la i.m., interferon beta-1b oraz octan glatirameru. W scenariuszu nowym analizowano
sytuacje, w ktérej rowniez preparat Lemtrada (alemtuzumab) bedzie stosowany w | linii leczenia dorostych
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chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym i finansowany ze $srodkéw publicznych
w Wykazie lekéw refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu
lekowego.

Miedzy perspektywami wystepuja znaczace réznice miedzy wysokoscig catkowitych roznigcych kosztéw,
jednak réznice miedzy wydatkami inkrementalnymi choé wystepujg, to sa minimalne. W przypadku
inkrementalnych wydatkéw zwigzanych z refundacjg Lemtrada wyniki sg Scisle takie same dla wszystkich
perspektyw (catos¢ kosztu pokrywa ptatnik publiczny).

taczne inkrementalne wydatki we wszystkich 3 perspektywach zwigzane z leczeniem populacji docelowej
wzrosng w wariancie prawdopodobnym (min.; maks.) o 27,60 min PLN (25,42min PLN; 29,78 min PLN)
w | roku i 0 50,96 min PLN (46,94 min PLN; 54,99 min PLN) w Il roku.

Inkrementalne wydatki we wszystkich 3 perspektywach zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku Lemtrada
w populacji docelowej wyniosg w wariancie prawdopodobnym (min.; maks.) 32,97 min PLN (30,37 min PLN;
35,58 min PLN) w | roku i 63,75 min PLN (58,71 min PLN; 68,78 min PLN) w II roku.

Obliczenia wlasne wykonane przez analityka Agencji wykazaly, iz, fgczne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (min.; maks.) o 28,03 min
PLN (25,82 min PLN; 30,25 min PLN) w 1. roku i 0 51,98 min PLN (47,87 min PLN; 56,08 min PLN) w 2.
roku, tj. sg nieznacznie wyzsze od tych przedstawionych przez wnioskodawce (o 1,53% w 1. roku oraz
0 1,96% w 2. roku refundacji).

Analizy wrazliwosci przeprowadzone przez wnioskodawce oraz analityka Agencji wykazaty stabilnosc
whnioskowania z analizy podstawowe;.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach zlecenia, Minister zwrdcit sie rowniez do Agencji z prosbg o szczegoétowe przeanalizowanie
zasadnosci utrzymania zapisow punktu 3. Programu lekowego, tj. Punktowego systemu kwalifikacji do
leczenia stwardnienia rozsianego:

- w zakresie dotyczacym czasu trwania choroby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia, tj. podpunkt 1)

- stanu neurologicznego w okresie miedzyrzutowym (w skali EDSS) pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia, tj. podpunkt 3)

biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji oraz wyniki badan klinicznych dla leku Lemtrada przedstawione przez
whioskodawce.

Uwagi ekspertéw klinicznych do tresci Programu Lekowego:

Ekspert Uwaga / Propozycja zmian

Prof. D. Ryglewicz | W kryteriach kwalif kacji pkt 4) przyjeto zasady kwalif kacji jak dla produktéw leczniczych interferony beta.

Dla alemtuzumabu kryteria kwalifikacji jako I-szej linii leczenia powinny by¢ takie same jak dla natalizumabu,
czyli w pkt. 4 co najmniej 2 rzuty wymagajgce leczenia sterydami powodujace niesprawnos¢ (w czasie rzutu
wzrost EDSS o minimum 2 pkt.) oraz zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:

- wiecej niz jedna nowa zmiana GD+ lub

- wiecej niz 2 nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian) i co najmniej 2 nowe ogniska GD+
w okresie 12 miesigcy przed kwalifikacja.

Kryteria wigczenia obejmujace czas trwania choroby i wynik w skali EDSS we wiaczonych do analizy wnioskodawcy
badaniach klinicznych.

Badanie Kryteria wiaczenia obejmujace czas trwania choroby i wynik w skali EDSS

* pojawienie sie objawdw choroby nie wczes$niej niz 36 miesiecy przed wigczeniem do badania;
CAMMS223 o wyniki w skali EDSS < 3;
e czas trwania choroby <3 lata

e czas trwania choroby <5 lat;

CAREMSI e wyniki w skali EDSS < 3

W badaniu CAMMS223, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w grupie alemtuzumabu (dawka 12 mg/dz)
ksztattowata sie nastepujgco:

e pod wzgledem oceny w skali EDSS: srednia 1,9 pkt. (+/- 0,74), mediana 2,0 (zakres: 0,0-3,0)

e pod wzgledem czasu od momentu wystgpienia pierwszego rzutu choroby: mediana 1,3 roku (zakres:
0,1-3,5)

W badaniu CARE MS | charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw ksztattowata sie nastepujgco:
e pod wzgledem oceny w skali EDSS: $rednia 2,0 pkt. (+/- 0,8),

e pod wzgledem czasu od momentu wystgpienia pierwszego rzutu choroby: mediana 1,7 roku (zakres:
0,1-5,2), natomiast $rednia 2,1 lat (+/- 1,4).
Jedynie w badaniu CAMMS223 zaprezentowano wyniki w podziale na subpopulacje pod katem wyjsciowej
wartosci w skali EDSS (podgrupa EDSS <2 pkt. oraz podgrupa EDSS =2 pkt.) oraz pod wzgledem czasu
trwania choroby (podgrupa <1,3 roku oraz podgrupa 21,3 roku), jednak réznice te (po uwzglednieniu
poprawki Bonferroni’ego) okazaty sie nieistotne statystycznie.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwigzanie |

W rozwigzaniu | brano pod uwage mozliwos¢ utworzenia wspodlnej grupy limitowej dla lekéw obecnie
finansowanych w ramach oddzielnych grup limitowych. Zdecydowano sie na uwzglednienie w analizie
komunikatéw wydanych przez AOTM od poczatku roku 2013. Rozpatrywano wytgcznie zmiany, ktére na
dzien tworzenia niniejszej analizy nie zostaty wprowadzone w zycie. Zdecydowano sie na uwzglednienie
wytgcznie tych, ktére mogg dotyczy¢ lekow finansowanych w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci leki dostepne w ramach programu lekowego. Ostatecznie w analizie uwzgledniono stanowisko
Rady Przejrzystosci AOTM nr 196/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 dotyczgce oceny leku Baraclude
(entekawir), finansowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B (ICD-10 B 18.1)". Zgodnie z opinig zamieszczong w dokumencie sugeruje sie zmiane
sposobu finansowania lekéw Baraclude (obecnie grupa limitowa 1051.2) i Viread (obecnie grupa limitowa
1051.0), tak aby byly one finansowane w jednej grupie limitowej, przy czym nowy limit finansowania miatby
by¢ ustalony na cenie produktu Viread. Dodatkowo, uwzgledniono mozliwo$é objecia refundacjg w ramach
tej wspdlnej grupy limitowej innego leku — adefowiru (obecnie grupa limitowa 1051.1).

Rozwigzanie Il

W ramach rozwigzania Il proponowane jest wygenerowanie oszczednosci poprzez czestsze korzystanie
pacjentow z lekéw o cenie hurtowej za DDD nizszej od wartosci limitu finansowania w grupie limitowej 22.0,
Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych. Obecnie podstawe limitu
w grupie 22.0 stanowi lek Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml (10 amp.-strz.a 0,6 ml). Zmiana leku
stanowigcego podstawe limitu lek Fragmin roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml, najtanszy
odpowiednik we wskazanej grupie limitowej, spowoduje oszczednosci dla pacjenta, jak i nizsze wydatki
ponoszone przez ptatnika publicznego. Zmiana podstaw limitu w analizowanych grupach limitowych jest
mozliwa poprzez zwiekszenie udziatdw w rynku produktu Fragmin, co moze nastgpi¢ miedzy innymi poprzez
zwiekszenie swiadomosci wsrdéd chorych o mozliwosci zakupu w aptece tanszego odpowiednika oraz
poprzez zwiekszenie $wiadomosci wsrdd lekarzy, ktérzy produkt ten mogg wskaza¢ na recepcie.
Dodatkowo, zmiana podstawy limitu moze sie odbywaé poprzez egzekwowanie obowigzku wydawania
chorym w aptece leku najtanszego w aptece, tj. egzekwowania postepowania zgodnie z art. 44. Ustawy
o refundacii.

Tabela 89. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

lipiec 2015 — czerwiec lipiec 2016 — Suma w catym
2016 czerwiec 2017 horyzoncie czasowym

Analiza wplywu na budzet

Wariant prawdopodobny 27 837 747,47 51 422 890,07 79 260 637,55
Analiza racjonalizacyjna
Rozwiazanie | -16 392 440,26 -17 379 739,24 -33 772 179,50
Rozwiazanie Il -23 639 677,25 -25 759 433,38 -49 399 110,63
Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej -40 032 117,51 -43 139 172,62 -83 171 290,13

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej u wptywu na system ochrony zdrowia

Wariant prawdopodobny -12 194 370,03 8283 717,45 -3 910 652,58

W wyniku rozpoczecia refundacji leku Lemtrada oraz stworzenia wspolnej grupy limitowej i zmiany podstawy
limitu w grupie limitowej (rozwigzania zaproponowane w niniejszej analizie racjonalizacyjnej) ptatnik
publiczny zaoszczedzi ok. 3,91 min PLN w analizowanym horyzoncie czasowym, w wariancie
prawdopodobnym.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

. Rekomendacje kliniczne

Tabela 90. Rekomendacje kliniczne

Kraj/region

Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku

Polska, PTN 2012

Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.

Niemcy, MSTCG 2006, 2008

W rekomendaciji wymienia sie alemtuzumab jako obiecujaca opcje terapeutyczna.

Niemcy, AWMF 2012

Autorzy wskazujag na koniecznos¢ dalszej oceny zastosowania ALM jako opcji
terapeutycznej.

Wielka Brytania, NICE 2013

Alemtuzumab zalecany jest do stosowania zgodnie z ChPL.

Wielka Brytania, ABN 2009

Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.

Dania, IRF 2010

Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.

Australia, RACGP 2011

Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.

Kanada, CADTH i CEDAC 2013

Autorzy wskazuja na alemtuzumab jako nowa opcje terapeutyczna, ktéra pojawi sie
narynku.

USA, AAN 2002, 2011

Rekomendacija nie wymienia alemtuzumabu.

Wielka Brytania, NHS England

Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.

Ameryka Potudniowa
Correale 2014

W rekomendacji wymienia si¢ alemtuzumab jako terapie¢ drugiej generacji, ale na
dzien wydania rekomendacji ALM nie byt dostepny w Ameryce Lacinskiej.

Hiszpania, CEM-Cat 2011

Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.

Europa, EMSP 2008

Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.

USA, NMSS 2007

Rekomendacija nie wymienia alemtuzumabu.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Wyszukiwaniem objeto nastepujgce strony

internetowe: PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee), HAS (Haute Autorité de Santé), Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care, CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group)
PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee), NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence), SMC (Scottish Medical Consortium). Wykorzystano stowa kluczowe: alemtuzumab oraz
lemtrada. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.04.2015r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne.

Tabela 91. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

SMC (Szkocja),
2014

alemtuzumab, 12mg, concentrate
for solution for infusion
(Lemtrada)

SMC No. (959/14)

Zalecenia:

Alemtuzumab (Lemtrada) zaakceptowany do stosowania w ramach NHS
Scotland.

Whioskowane wskazanie: u dorostych pacjentéw z czynng postacig SM o
przebiegu rzutowo-remisyjnym.

Uzasadnienie:

W 2 badaniach Il fazy poréwnujgcych alemtuzumab z interferonem beta-1a
w grupie pacjentéw z RRMS uprzednio nieleczonych (CARE-MS) oraz
leczonych (CARE-MS IlI) stwierdzono istotne statystycznie wzgledne obnizenie
odsetka nawrotow odpowiednio 0 55% i 49 % na korzys$¢ alemtuzumabu.
Stwierdzono istotng redukcje ryzyka statego narastania niepetnosprawnosci
w ciggu 6 mies. na poziomie 42% w badaniu CARE-MS II. W badaniu CARE-
MS | ten punkt korcowy nie osiggnat istotnosci statystyczne;j.

PBAC
(Australia), 2014

ALEMTUZUMAB
solution for infusion, 10 mg/ mL;

Lemtrada; Genzyme (Sanofi-
Aventis Australia Pty Ltd).
Czerwiec 2014: Wniosek o
wpisanie na liste alemtuzumabu
w leczeniu RRMS

Listopad 2014:

Czerwiec 2014
Zalecenia:

PBAC rekomenduje wpisanie alemtuzumabu na liste Authority Required
Section 100 (Highly Specialised Drugs Program) w leczeniu RRMS.

Uzasadnienie:

Nie gorsza skutecznos$c i odmienny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do
fingolimodu i natalizumabu.

Listopad 2014
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natalizumabem i fingolimodem w
oparciu o analize kosztow-
minimalizacji przy uwzglednieniu
deklarowanej trwatosci

I ] - PRI (T e ] Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Whiosek o zmiane rekomendacji z | Zalecenia:
czerwca 2014 na podstawie PBAC podtrzymat poprzednig rekomendacje odno$nie wpisania
poréwnania alemtuzumabu z alemtuzumabu na liste w leczeniu RRMS.

Uzasadnienie:

PBAC odrzucit wniosek o zmiane rekomendacji uzasadniajgc decyzje brakiem
nowych informacji odnos$nie alemtuzumabu.

dawkowania
NICE (Anglia, Alemtuzumab (Lemtrada) w Zalecenia:
Walia), 2014 leczeniu RRMS Alemtuzumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu

dorostych chorych z aktywng postacig RRMS.
Uzasadnienie:
Pozytywne wyn ki badan klinicznych

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 92. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Lemtrady w | linii leczenia RRSM - podsumowanie

Rekomendacja
Krai | Organizact g | g.g| &
raj rganizacja = s
region (skrot), rok é 2 g-g 2 Uwagi
5| 88| 8
a a N O Z
Polska PTN 2012 Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
Niemcy MSTCG W rekomendacji wymienia sig¢ alemtuzumab jako obiecujaca
2006, 2008 opcje terapeutyczna.
Niemcy Autorzy wskazujg na koniecznos¢ dalszej oceny zastosowania
AWMF 2012 ALM jako opcji terapeutycznej.
Wielka + | b zal iest d . dni h
Brytania NICE 2013 Alemtuzumab zalecany jest do stosowania zgodnie z ChPL.
Wielka - -
Brytania ABN 2009 Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
@ Dania IRF 2010 Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
N
L i
£ | Australia R?&?P Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
=3
2 ;
8 Kanada %Aé%-l:é' Autorzy wskazuja na alemtuzumab jako nowa opcje
é 2013 terapeutyczna, ktora pojawi sie na rynku.
o
E USA AAI2\1021(102, Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
Wielka NHS N -
Brytania England Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
Ameryka Correale W rekomendacji wymienia si¢ alemtuzumab jako terapi¢ drugiej
Potudniowa 2014 generacji, ale na dzien wydania rekomendacji ALM nie byt
dostepny w Ameryce tacinskiej.
Hiszpania CEZIQ)/Iﬁat Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
Europa EMSP 2008 Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
USA NMSS 2007 Rekomendacja nie wymienia alemtuzumabu.
Lo Szkocja SMC, 2014 + Brak wskazania konkretnej linii leczenia
s S
g § Australia PBAC, 2014 + Brak wskazania konkretnej linii leczenia
o
§ £ | Anglia, NICE, 2014 | +
$® | walia Brak wskazania konkretnej linii leczenia
(4
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. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 93. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Pan . . Poziom refundacji . . . . I_nstrgmenty
anstwo Refundacja (tak/nie) (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) d2|ezte;k|/a:]€g)zyka

Austria tak 100% brak ograniczen nie
Belgia brak w obrocie

Butgaria brak w obrocie

Chorwacja brak w obrocie

Cypr brak w obrocie

Czechy brak w obrocie

Dania tak I 100% I brak ograniczen I nie
Estonia brak w obrocie

Finlandia tak | 100% | brak ograniczen | nie
Francja brak w obrocie

Grecja brak w obrocie

Hiszpania brak w obrocie

Holandia tak 100% brak ograniczen nie
Irlandia brak w obrocie

Islandia brak w obrocie

Liechtenstein Genzyme nie prowadzi dziatan komercyjnych

Litwa brak w obrocie

Luksemburg tak 100% Produkt mof)fzté};észzgzifs};gany jedynie nie
totwa brak w obrocie

Malta brak w obrocie

Wspétptatnosé pacjentéw: 10 EUR za
Niemcy tak 100% osobodzien w szpitalu; optata za nie
realizacje recepty - 10 EUR.

Norwegia tak 100% brak ograniczen nie
Portugalia brak w obrocie

Rumunia nie ‘ 0% ‘ Produkt nie jest jeszcze objety refundacjg ‘ nie
Stowacja brak w obrocie

Stowenia nie ‘ 0% ‘ Produkt nie jest jeszcze objety refundacjg ‘ nie
Szwajcaria brak w obrocie

Szwecja tak ‘ 100% ‘ brak ograniczen ‘ nie
Wegry brak w obrocie

\évr;etzlj\(r?ia tak 100% brak ograniczen nie
Wiochy brak w obrocie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Lemtrada jest finansowana w 9 krajach UE i EFTA
(na 31, dla ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest refundowany finansowany w 100%.
W zadnym z krajow nie jest stosowany instrument podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek nie jest finansowany
w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita15 (w tabeli oznaczone przez pogrubienie).

!5 Kraje o PKB per capita +/-15% wzgledem Polski: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia. Informacja
na podstawie komunikatu AOTM (http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830, 22.10.2014 r.).
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych
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Tabela 94. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Lemtrady w | linii leczenia dorostych chorych na RRSM.

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen o -
refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych gwarantowanych
Prof. Lemtrada jest w chwili obecnej Poza ewentualnymi finansowymi Lemtrada powinna by¢ refundowana
Danuta najbardziej skutecznym lekiem ograniczeniami nie ma zadnych u chorych z wysoko aktywng postacig
Ryglewicz zarejestrowanym do leczenia RRSM. merytorycznych powodoéw, zeby RRSM.

W badaniach klinicznych skutecznos¢
Lemtrady oceniono w poréwnaniu z
interferonem beta-1a.

Wyn ki przeprowadzonych badan
klinicznych wykazaty istotne
zmniejszenie rocznego ryzyka
wskaznika rzutéw na poziomie 55%
(CARE MS |) oraz 49% (CARE MS
I). Natomiast w badaniu CAMMS223
roczna redukcja rzutéw wynosita
74%, a prawdopodobienstwo postepu
niewydolnosci ruchowej zmalato o
71%.

Profil bezpieczenstwa i dziatan
niepozgdanych jest znany i w oparciu
0 ich wystepowanie okreslono Sciste
zasady monitorowania chorych.

proponowana procedura nie byt
objeta refundacja.

Jest to lek skuteczny, ktory wykazuje
silne dziatanie przeciwzapalne
(znaczna redukcja wznowy procesu
chorobowego oceniana poprzez
spadek liczby rzutéw oraz
wystepowanie ognisk GD+).

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Przedstawici
el organizaciji

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu $wiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

interferonu beta-la leczeniu RRMS
w badaniach CARE MS | i CARE
MS I

gwarantowanych gwarantowanych
Potwierdzona skutecznos¢ | Brak Innowacyjny lek
alemtuzumabu wzgledem Wazne uzupemienie obecnych w

refundacji terapii interferonem,
octanem glatirameru, fingolimodem i
natalizumabem
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Lemtrada (alemtuzumab), 12 mg, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 fiol., kod EAN 5909991088156 we wskazaniu: I-sza linia leczenia
dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym zostat przekazany do AOTMIT
dnia 16 marca 2015 r. pismem znak MZ-PLA-4610-444(6)/KK/14, wcelu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowiska Rady Przejrzystosci,
rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345).

W ramach zlecenia, Minister zwrdcit sie do rowniez Agencji z prosbg o szczegbétowe przeanalizowanie
zasadnosci utrzymania zapisow punktu 3. Programu lekowego, tj. Punktowego systemu kwalifikacji do
leczenia stwardnienia rozsianego:

- w zakresie dotyczagcym czasu trwania choroby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia, tj. podpunkt 1)

- stanu neurologicznego w okresie miedzyrzutowym (w skali EDSS) pacjentow kwalifikowanych do
leczenia, tj. podpunkt 3),

biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji oraz wyniki badan klinicznych dla leku Lemtrada przedstawione przez
whnioskodawce.

Dotychczas alemtuzumab byt oceniany w Agencji jeden raz, jednak w innym niz analizowane wskazaniu fj.
leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komorkowej.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie
postepujgcg. Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi,
powodowana nig niesprawnos$¢ stanowi duzy problem spoteczny.
Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspétpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

= leczenie objawowe, fagodzgce objawy choroby;

= leczenie rzutéw choroby, tagodzace ich nastepstwa;

= leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.
W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby. Kryterium dla tego podziatu stanowi charakter wystepujacych objawdw klinicznych
i przebieg narastania deficytu neurologicznego.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat: interferon beta 1a, interferon beta 1b i octan glatirameru, wybor
uznano za zasadny.

Analiza skutecznosci alemtuzumabu

W analizie wnioskodawcy alemtuzumab zostat poréwnany do refundowanego komparatora IFN beta la.
Dokonano syntezy ilosciowej wynikow.

Wg odnalezionych przez wnioskodawce wynikow badan, terapia ALM jest skuteczniejsza niz terapia IFN
beta 1a w zakresie szeregu istotnych klinicznie punktéw koncowych. W analizie aktywnosci choroby, czyli
czestosci rzutdw i statego narastania niepetnosprawnosci wykazano istotng przewage ALM nad IFN beta 1a
po 24 i po 36 miesigcach. Zastosowanie ALM skutkowato mniejszg redukcjg frakcji migzszu modzgu
w poréwnaniu z IFN beta 1a. W grupie stosujgcej ALM obserwowano mniej nowych lub powiekszonych
ognisk demielinizacyjnych w poréwnaniu z IFN beta 1a, sita interwenc;ji jest jednak niska.
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W zakresie zmiany widzenia w niskim kontrascie czas do utrwalonego pogorszenia wrazliwosci na kontrast
0 0,15 jednostek logarytmicznych (pogorszenie utrzymujgce sie przez 3 miesigce) wykazano przewage ALM.

Nie zaobserwowano jednak, by ALM istotnie skuteczniej niz IFN beta 1a zmniejszat niepetnosprawno$c
w czasie 24 miesiecy. Istotna klinicznie zmiana w skali EDSS wynosi co najmniej 1,0, réznice srednich
miedzy grupami nie przekraczaty jednak tej wartosci. Nie stwierdzono roznic w skutecznosci ALM i IFN beta
1a w redukcji aktywnosci choroby ocenianej w skali MSFC. Redukcja ognisk demielinizacyjnych byta
poréwnywalna w obydwu ocenianych grupach. W zakresie zmiany widzenia w niskim kontrascie czas do
utrwalonego pogorszenia wrazliwosci na kontrast o 0,15 jednostek logarytmicznych (pogorszenie
utrzymuijace sie przez 6 miesigce) i o 0,30 jednostek logarytmicznych (pogorszenie utrzymujgce sie przez
3 i 6 miesiecy) nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.

Analiza bezpieczenstwa alemtuzumabu

Wg odnalezionych przez wnioskodawce wynikéw badan, terapia ALM jest mniej bezpieczna niz terapia IFN
beta 1a w zakresie szeregu punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa. W grupie przyjmujgcej ALM
obserwowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen niepozgdanych innych niz rzuty SM, infekcji ogotem we
wszystkich okresach obserwacji, zaburzeh uktadu immunologicznego ogétem oraz reakcji w miejscu
podania. U os6b przyjmujgcych alemtuzumab obserwowano réwniez istotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych zwigzanych z tarczycg ogétem we wszystkich okresach obserwacji. W obserwacji 24
miesiecznej odnotowano dwa przypadki nowotworu ztosliwego tarczycy.

Wedlug ChPL dla leku Lemtrada u pacjentdéw przyjmujacych alemtuzumab bardzo czesto (21/10)
wystepowaly: zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu moczowego, limfopenia, leukopenia,
bdl gtowy*, zaczerwienienie*, nudnosci*, pokrzywka*, wysypka*, $wigd*, gorgczka*, zmeczenie*, czesto
(21/100 do <1/10) wystepowaty: zakazenia dolnych dréog oddechowych, pétpasiec, zapalenie zotgdka i jelit,
opryszczkowe zapalenie jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej, kandydoza sromu i pochwy, grypa, zapalenie
ucha, limfadenopatia, zespdt uwolnienia cytokin, choroba Gravesa-Basedowa, nadczynnos$¢ tarczycy,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, niedoczynnosc tarczycy, wole, dodatni wynik badania na obecno$¢
przeciwciat przeciwtarczycowych, bezsennos$c¢*, lek, nawrdt stwardnienia rozsianego, zawroty gtowy*,
niedoczulica, parestezja, drzenie, zaburzenia smaku*, niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, czestoskurcz®,
rzadkoskurcz, kotatanie serca, niedocisnienie*, nadcisnienie, dusznos¢*, kaszel, krwawienie z nosa, bdl jamy
ustnej i gardta, bél brzucha, wymioty, biegunka, niestrawnos¢*, zapalenie jamy ustnej, uogolniona wysypka*,
rumien, wybroczyny, tysienie, nadmierna potliwosé, trgdzik, bol miesni, ostabienie miesni, bdl stawdw, bdl
plecow, bol konczyn, skurcze miesni, bdl szyi, biatkomocz, krwiomocz, obfite krwawienia miesigczkowe,
nieregularne krwawienia miesigczkowe, dyskomfort w klatce piersiowej*, dreszcze*, bél*, obrzek obwodowy,
astenia, choroba grypopodobna, zte samopoczucie, b6l w miejscu infuzji, sttuczenia.

* dziatania niepozadane zgloszone jako reakcje zwigzane z infuzja. Do tych reakcji naleza réwniez migotanie przedsionkéw i reakcja anafilaktyczna wystepujace
z czestoscig ponizej 0,5% wartosci odciecia dla powigzanych zdarzen.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci stosowania w Polsce alemtuzumabu (Lemtrada)
w poréwnaniu z interferonem beta-1a s.c., w linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym, w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy, niezaleznie od perspektywy, leczenie z wykorzystaniem Lemtrady jest strategig
dominujaca, tj. lepszg i tanszg. Przy wartosci efektéw zdrowotnych i kosztéw oszacowanych w analizie
podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Lemtrada wynosi 57 775,61 PLN z perspektywy NFZ, 58 246,14 PLN z perspektywy wspdlnej
(NFZ i pacjenta) oraz 60 763,09 PLN z perspektywy spotecznej. Wyniki nalezy poréwnaé¢ z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci PLN. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zmiana wnioskow
nastepuje po zmianie niektérych parametréw zwigzanych z niepetnosprawnoscig pacjentéw w skali EDSS,
zmianie horyzontu czasowego oraz diugosci leczenie lekiem Rebif. W analizie probabilistycznej w okoto 80%
symulacji Lemtrada jest leczeniem dominujacym, tj. lepszym i tanszym. Wyniki s niezalezne od
przyjetej perspektywy.

Whnioskodawca oszacowat cene opakowania leku Rebif 12 x 0,5 ml (interferon beta-1a s.c.) na 4205,24 PLN
(cena hurtowa brutto) na podstawie obwieszczenie Ministra Zdrowia. Analiza komunikatu DGL NFZ

wskazuje na znacznie nizszg $rednig cene, po ktérej wnioskodawcy nabywajg preparat Rebif w wysokosci
2 602,98 PLN. Nizszg cene komparatora uwzgledniono w obliczeniach wtasnych.
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ICUR z perspektywy NFZ wynosi 12 154 PLN/QALYG. Wynik nalezy poréwna¢ z aktualnie obowigzujgcym
progiem optacalno$ci w wysokosci 119 577 PLN/QALYG. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zmiana
wnioskdow nastepuje przy braku dyskontowania, po zmianie niektérych parametrow zwigzanych
Z niepetnosprawnoscig pacjentéw w skali EDSS oraz uwzgledniania danych z badania Siger 2011 (szybsza
progresja choroby po zaprzestaniu leczenia interferonem). Nalezy zwrdcié uwage, ze w 5 scenariuszach
Lemtrada jest interwencjg zdominowana, tj. jednoczesnie gorszg i drozszg. W analizie probabilistyczne;j
w okoto 45% symulacji Lemtrada jest leczeniem lepszym i drozszym, a otrzymany ICUR jest ponizej
przyjetego progu uzytecznosci kosztowej. W 22% symulacji Lemtrada jest leczeniem zdominowanym, co
moze wskazywac na niestabilnos¢ otrzymanych wynikow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkdéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o objeciu refundacjg leku Lemtrada (alemtuzumab) wllinii leczenia dorostych chorych na
stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego.

W analizie uwzgledniono finansowanie Lemtrady w nowej, oddzielnej grupie limitowe;.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), z perspektywy wspélne;j
(obejmujacej perspektywe platnika publicznego i pacjenta) oraz z perspektywy spotecznej. Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 lipca 2015 do 30 czerwca 2017 roku, w tym okres od 1 lipca 2015
do 30 czerwca 2016 okreslony w analizie jako | rok oraz okres od 1 lipca 2016 do 30 czerwca 2017
okreslony w analizie jako Il rok.

Miedzy perspektywami wystepujg znaczace rdéznice miedzy wysokoscig catkowitych réznigcych kosztéw,
jednak réznice miedzy wydatkami inkrementalnymi cho¢ wystepuja, to sg minimalne. W przypadku
inkrementalnych wydatkéw zwigzanych z refundacjg Lemtrada wyniki sg $cisle takie same dla wszystkich
perspektyw (catos¢ kosztu pokrywa ptatnik publiczny).

taczne inkrementalne wydatki we wszystkich 3 perspektywach zwigzane z leczeniem populacji docelowej
wzrosng w wariancie prawdopodobnym (min.; maks.) o 27,60 min PLN (25,42mIn PLN; 29,78 min PLN)
w | roku i 0 50,96 min PLN (46,94 min PLN; 54,99 min PLN) w Il roku.

Inkrementalne wydatki we wszystkich 3 perspektywach zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku Lemtrada
w populacji docelowej wyniosg w wariancie prawdopodobnym (min.; maks.) 32,97 min PLN (30,37 min PLN;
35,58 min PLN) w I roku i 63,75 mIn PLN (58,71 min PLN; 68,78 min PLN) w Il roku.

Obliczenia wtasne wykonane przez analityka Agencji wykazaty, iz, fgczne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (min.; maks.) o0 28,03 min
PLN (25,82 min PLN; 30,25 min PLN) w 1. roku i 0 51,98 mIn PLN (47,87 min PLN; 56,08 min PLN) w 2.
roku, tj. sg nieznacznie wyzsze od tych przedstawionych przez wnioskodawce (0 1,53% w 1. roku oraz
0 1,96% w 2. roku refundaciji).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach zlecenia, Minister zwrécit sie do réwniez Agencji z prosbg o szczegdtowe przeanalizowanie
zasadnosci utrzymania zapisow punktu 3. Programu lekowego, tj. Punktowego systemu kwalifikacji do
leczenia stwardnienia rozsianego:

- w zakresie dotyczacym czasu trwania choroby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia, tj. podpunkt 1)

- stanu neurologicznego w okresie miedzyrzutowym (w skali EDSS) pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia, tj. podpunkt 3)

biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji oraz wyniki badan klinicznych dla leku Lemtrada przedstawione przez
wnioskodawce.

Kryteria wigczenia obejmujgce czas trwania choroby i wynik w skali EDSS we wigczonych do analizy
wnioskodawcy badaniach klinicznych obejmowaty:

e w badaniu CAMMS223:
- pojawienie sie objawdw choroby nie wczesniej niz 36 miesiecy przed wigczeniem do badania;
- wyniki w skali EDSS < 3;
- czas trwania choroby <3 lata
¢ w badaniu CARE MS [
- czas trwania choroby <5 lat;
- wyniki w skali EDSS < 3
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W badaniu CAMMS223, charakterystyka wyjsciowa pacjentow w grupie alemtuzumabu (dawka 12 mg/dz)
ksztattowata sie nastepujgco:

e pod wzgledem oceny w skali EDSS: $rednia 1,9 pkt. (+/- 0,74), mediana 2,0 (zakres: 0,0-3,0)

e pod wzgledem czasu od momentu wystgpienia pierwszego rzutu choroby: mediana 1,3 roku (zakres:
0,1-3,5)

W badaniu CARE MS | charakterystyka wyjsciowa pacjentow ksztattowata sie nastepujgco:
e pod wzgledem oceny w skali EDSS: $rednia 2,0 pkt. (+/- 0,8),

e pod wzgledem czasu od momentu wystgpienia pierwszego rzutu choroby: mediana 1,7 roku (zakres:
0,1-5,2), natomiast $rednia 2,1 lat (+/- 1,4).

Jedynie w badaniu CAMMS223 zaprezentowano wyniki w podziale na subpopulacje pod katem wyjsciowej
wartosci w skali EDSS (podgrupa EDSS <2 pkt. oraz podgrupa EDSS =2 pkt.) oraz pod wzgledem czasu
trwania choroby (podgrupa <1,3 roku oraz podgrupa 21,3 roku), jednak roznice te (po uwzglednieniu
poprawki Bonferroni’ego) okazaty sie nieistotne statystycznie.

Uwagi Konsultanta Krajowego ds. neurologii do tresci Programu Lekowego:

o W kryteriach kwalifikacji pkt 4) przyjeto zasady kwalifikacji jak dla produktéw leczniczych interferony
beta.

e Dla alemtuzumabu kryteria kwalifikacji jako I-szej linii leczenia powinny by¢ takie same jak dla
natalizumabu, czyli w pkt. 4 co najmniej 2 rzuty wymagajgce leczenia sterydami powodujgce
niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt.) oraz zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego: wiecej niz jedna nowa zmiana GD+ lub wiecej niz 2 nowe zmiany w sekwencji T2 (w
sumie nie mniej niz 9 zmian) i co najmniej 2 nowe ogniska GD+ w okresie 12 miesiecy przed
kwalifikacja.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 15 rekomendaciji klinicznych w tym jedynie 1 rekomendacja byta pozytywna (NICE 2013).
W innych przypadkach alemtuzumab byt opisywany jako obiecujgca terapia, ktorej rekomendowanie
wymaga doktadniejszej analizy.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnos$nie leczenia stwardnienia rozsianego o przebiegu rzutowo-
remisyjnym alemtuzumabem (Lemtrada). Wydano je w 2014 roku i wszystkie byty pozytywne.
W odnalezionych rekomendacjach NICE, SMC i PBAC brak jest jasnego wskazania konkretnej linii leczenia.
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Lemtrada™ (alemtuzumab) w | linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Wersja 1.1.
Warszawa, 10 wrzesnia 2014 r.

zal. 2. |, _emtrada® (alemtuzumab)

w | linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym —
analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. Warszawa, 27 kwietnia 2015 r.

zal. 3. |, | emtrada® (alemtuzumab) w1 lini

leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym — analiza
wpltywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.2. Warszawa, 27 kwietnia 2015 r.

zal. 4. |,  ermtrada® (alemtuzumab) w I linii

leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym — analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.2. Warszawa, 27 kwietnia 2015 r.
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